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OZET

Tip 2 Diabetes Mellituslu Hastalarda Ince Lif Noropatisi Varhgmin Kutanéz
Sessiz Periyot, R-R Interval Degiskenligi ve Sempatik Deri Yamit: Yontemleri Ile
Arastirilmasi

Mercan M. (2017).

Saglik Bilimleri Universitesi, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Istanbul.

Periferik noropati diyabetin en sik goriilen komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik
noropati, hos olmayan disesteziden siddetli agriya kadar degisen semptomlar disinda,
ayak iilseri ve Charcot artropatisine neden olarak yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Noropatolojide, myelinsiz sinir lifleri (C-fibers ) ve A-delta liflerinin ilk
basta etkilendigi, daha sonra kalin ¢apli lif hasarimin eklendigi bilinmektedir. Bu
nedenle, gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan ince lif hasarinin erken
donemde saptanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Calismamizda yer alan 40 diyabetik
hasta ve diyabet Oykiisii bulunmayan 20 goniillii bireyde, ince lif noropatisi varligi
sempatik deri yaniti, R-R interval degiskenligi ve kutandz sessiz periyot yontemleri ile
arastirilmistir. Sinir iletim ¢aligmalart her iki hasta grubunda normal sinirlar i¢inde
saptanmistir. Hasta grubu LANSS agr skalasina gore noropatik agrist olan ve olmayan
seklinde iki alt gruba ayrilmistir. Buna gore, noropatik agrist olmayan diyabetik
hastalarda, kontrol grubuna gore alt ekstremitelerde daha belirgin olmak tizere KSP
stiresinde kisalma (iist ekstremite p=0,019, alt ekstremite p=0,001), ndropatik agrisi
bulunan diyabetik hastalarda ise kontrol grubuna gore KSP siiresinde kisalmanin (iist
ekstremite p=0,031, alt ekstremite p=0,001) yaninda uzunluk bagimli olarak alt
ekstremiteye ait KSP latansinda (p=0,033) uzama saptanmistir. R-R interval
degiskenligi degerlendirmesinde, hasta grubu ile kontrol grubu arasinda fark
saptanmamigtir. Sempatik deri yaniti degerlendirmesinde, noropatik agrili hasta
grubunda kontrol grubuna gore iist ekstremiteye ait SDY latansinda uzama saptanmigtir
(p=0,003). Fakat taniya yonelik anormallikleri saptamada yetersiz oldugu
disiiniilmiistiir.  Sonu¢ olarak  diyabetik hastalarda ince lif ndropatisinin
degerlendirilmesinde KSP siire ve latansinin kullanilabilecegini 6ngérmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Diabetes Mellitus, diyabetik polindropati, ince lif noropatisi,
kutandz sessiz periyot, sinir iletim ¢alismalar1
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ABSTRACT

Peripheral neuropathy is one of the most common complications of diabetes mellitus.
Diabetic neuropathy affects quality of life negatively by causing foot ulcers and Charcot
arthropathy, in addition to symptoms ranging from unpleasant dysesthesia to severe
pain. Neuropathologically, it is known that initially unmyelinated fibers (C-fibers) and
A-delta fibers are first affected and then larger fibers damage is supervened. For this
reason, early detection of small fiber injury is of great importance in terms of prevention
of complications that may develop. In our study, 40 diabetic patients and 20 healthy
controls, presence of small fiber neuropathy evaluated by sympathetic skin response, R-
R interval variability and cutaneous silent period methods. Nerve conduction studies
were within normal limits in both groups. The patient group was divided into two
subgroups with and without neuropathic pain according to the LANSS pain scale.
Accordingly, in diabetic patients without neuropathic pain, CSP duration was shorter
than in the control group which is more evident in the lower extremities (upper
extremity p=0,019, lower extremity p=0,001). When diabetic patients with neuropathic
pain were compared with the control group, shortening of the CSP duration (upper
extremity p=0,031, lower extremity p=0,001) and prolongation of the CSP latency of
the lower extremity (p=0,033) were determined. In the evaluation of R-R interval
variability, there was no difference between patient group and control group. In diabetic
patients with neuropathic pain, the latency of sympathetic skin response was prolonged
compared to the other groups (0,003). But it was insufficient in defining abnormality. In
conclusion, the CSP latency and duration may be a useful tool in evaluating small
neural fiber function in diabetic patients.

Keywords: Cutaneous silent period, diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, nerve
conduction study, small-fiber neuropathy,



1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, tiim diinyada endokrin hastaliklar agisindan en sik goriilen,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda anormallikler ve bunlara eslik eden
klinik ve biyokimyasal bulgularla karakterize kronik bir hastaliktir. Toplumumuza ve
diinyaya bakildiginda giderek siklig1 artan diyabet ve diyabete ait komplikasyonlarin
yonetimi biiyilk O6nem tasimaktadir. Bu agidan bakildiginda diyabetin en sik
komplikasyonu olan diyabetik noropatinin, hastalarda mortalite ve morbidite agisindan
en fazla risk artisina neden oldugu ve diyabetik bakim agisindan biiyiik bir ekonomik
yik olusturdugu bilinmektedir (1,2). Yapilan c¢alismalarda klinik ve subklinik
noropatinin, diagnostik kriterlere ve incelenen hasta popiilasyonlarina bagli olarak
diyabetik hastalarin %10 ile 100'inde ortaya ¢iktigi tahmin edilmekte ve diyabetli
hastalarin yaklasik %50'sinde noropati gelisecegi Dbildirilmektedir (3-5). Birlesik
Krallik'taki 6487 diyabetik hastayir kapsayan cok kesitli, ¢ok merkezli bir ¢alismada,
diyabetik néropatinin genel prevalansi %28.5 olarak saptanmistir (6). Bu nedenlerden
dolay1 diyabetik ndropati gelisiminin 6nlenmesi veya erken donemde saptanmasi 6nem

tagimaktadir.

Diyabetik noropatide farkli sinir tiirleri, farkli patolojik mekanizmalar
(metabolik, iskemik, immiinolojik ve kompresif) ile hasara ugramaktadir. Siniflama,
anatomik dagilimlarina (proksimal veya distal, simetrik veya asimetrik, fokal veya
multifokal veya diffiiz), klinik seyir (akut, subakut veya kronik), karakteristik dzellikler
(agrili veya agrisiz, duyusal, motor veya otonomik tutulum) veya patofizyolojiye gore
yapilmaktadir. Genel olarak bakildiginda ise ilk basta miyelinli Ad ve miyelinsiz C
lifleri gibi ince sinir liflerinin etkilendigi, kalin sinir liflerinin tutulumunun daha sonra
belirgin olarak olustugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle diyabetin neden oldugu agri-isi
duyusundaki anormallikler, distezi, allodini, hiperaljezi gibi bulgularin eslik ettigi ince
lif noéropatisinin erken donemde saptanmasi agisindan yapilacak olan tanisal testler

biiylik 6nem tagimaktadir.

Ince lif néropatisinin degerlendirilmesinde bir ¢ok yontem belirtilmistir.
Bunlardan biri olan kutanoz sessiz periyot (KSP), derideki duyusal bir sinirin siddetli
uyariminin ardindan istemli kasilmada ortaya ¢ikan kisa siireli duraklamadan

olusmaktadir. Bu agidan yapilan ¢aligmalarda KSP siiresindeki kisalma ve latansindaki



uzamanin, ince lif noropatisi varligi agisindan anlamli olabilecegi yoniinde goriis
bildirilmistir (7-9). Kullanilan diger yontemler ise periferik noropatilerde otonomik
fonksiyonun degerlendirilmesi adina uzun yillardir kullanilan R-R interval degiskenligi
ve sempatik deri yanit1 (SDY) calismalaridir (10). Bu testlerden herhangi birinin
digerine Ustlinligiine dair kesin bir kanit mevcut degildir. Bu testlerden R-R interval
degiskenligi kardiyovagal fonksiyonun incelenmesinde, SDY ise sudomotor liflerin
degerlendirilmesinde yardimcidir. Subklinik donemde ilk bulgu olabilen ve mortalite
acisindan bagimsiz risk faktorii olan kardiyak otonomik ndropatinin, derin inspirasyona
cevap olarak azalmis kalp hiz1 degiskenligi ile tespit edilebilmesi son derece dnemlidir
(12).

Bu calismada amag, tip 2 diabetes mellitus’lu hastalarda klinik olarak noéropati
semptom skoru (NSS) ve LANSS agri skoru kullanilarak, elektrofizyolojik olarak ise;
standart sinir ileti ¢alismalari normal sinirlarda saptanan hastalarda kutandz sessiz
peryot, R-R interval degiskenligi ve sempatik deri yanit1 yontemleri kullanilarak ince lif
noropatisi varli@inin arastirilmast ve bu yoOntemlerin ince lif ndropatisinin
degerlerlendirilmesinde klinik kullanilabilirliginin ve tanisal yararliliginin arastirilmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet Tanimi

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, glisemik
kontroliin 6tesinde cok yonlii risk azaltma stratejileri ile siirekli tibbi bakim gerektiren
kompleks, kronik bir hastaliktir (11,12). Diyabet agisindan hastalara verilen egitim ve
destek, akut komplikasyonlarin Onlenmesi ve uzun vadede gelisebilecek
komplikasyonlarin (retinal, renal, noral, kardiyak ve vaskiiler) riskini azaltmada kritik

oneme sahiptir (11).

Istanbul Universitesi Tip fakiiltesi ile T.C Saglik Bakanhigi’nin Ocak 2010-
Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540 merkezin katilimi ile gerceklestirdigi
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-II
(TURDEP-II Calismasi) 2011'de yaymlanmustir. Bu ¢alismaya gore Tiirkiye’de 20 yas
ve tlizeri niifus ele alindiginda diyabet oran1 %13.7 (6.503.027 kisi), bunlardan bilinen
diyabetli birey sayis1 3.547.401 kisi (%54.6) ve yeni diyabetli birey sayis1 2.955.626
kisi (%45.5) olarak saptanmistir. Sonuglar, iilkemizde diyabetin en 6nemli toplum

sagligi sorunlarindan biri oldugunu gostermektedir (13).

Amerikan Diyabet Birligi’nin 2017°de yaymladig: klavuzda diyabetin 6nlenmesi
i¢in en gii¢lii kanit Diyabet Onleme Programi’ndan geldigi, yapilan ¢alismada yogun
yasam tarzi degisikliginin tip 2 diyabet insidansini 3 yilda %58 oraninda diisiirebilecegi
bildirilmistir (14). Diyabetten korunma igin yasam tarzi degisikliginin etkisinin
arastirlldigi 3 genis calismada tip 2 diyabete doniisiim oranmnin siirekli azaldigi
gosterilmistir. Bu ¢alismalarda Da Qing c¢aligmasinda 20 yilda %43 (15), The Finnish
Diabetes Prevention Study (DPS) calismasinda 7 yilda %43 (14) ve U.S. Diabetes
Prevention Program Outcomes Study (DPPOS) calismasinda 10 yilda %34 azalma
saptanmistir (16).

Diyabet acisindan riskli olarak ©ngordiigii bireylere Diyabet Onleme
Programi’nin Onerdigi davranigsal ve yasam tarzi degisikliginin iki ana hedefi;
Minimum 6 aylik siirede %7 kilo kayb1 (Haftada 1-2 Ibs) ve hafta basina 150 dakikalik
yogun aktiviteli yiiriiylis olarak bildirilmektedir (17). Ayrica tip 2 DM gelisme riski

yiiksek bireylerde kalori alimimin azaltilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Yapilan son



calismalar diyette alinan yag kalitesinin, total olarak alinan yag miktarindan daha
onemli oldugunu gostermektedir (18-20). Yapilan bazi ¢alismalarda monounsatiire yag
igerigine sahip Akdeniz diyetinin tip 2 diyabetten korunmaya yardimci oldugu

gosterilmistir (21-23).

2.2. Diyabet Siniflamasi

Diyabete yonelik yapilan siniflamalar etyoloji ve patogenezin daha 1yi
aciklanabilmesi adina yenilenmektedir. Diyabetin patofizyolojisinde, bazi hastaliklarda
mutlak insulin eksikligi veya genetik bir nedene sekonder saliniminda bozulmadan sz
edilirken, bazilarinda ise salgilanan insuline kars1 gelisen direng yer almaktadir. En son
yapilan smiflama Amerikan Diyabet Birligi’nin onerdigi tizere tip 1 diyabet, tip 2
diyabet, gestasyonel diabetes mellitus ve diger nedenler (genetik defektler, pankreasin
ekzokrin fonksiyon bozukluklari, endokrinopatiler, ilaglar vb.) 4 grupta incelenmistir
(24).

Tip 1 diyabet ve tip 2 diyabet gelisimi ve progresyonu énemli dl¢iide farklilik
gosterebilen heterojen hastaliklardir. Siniflandirma, tedavinin belirlenmesi i¢in
onemlidir. Ancak bazi kisilerde teshis aninda agikca tip 1 veya tip 2 diyabet ayrimi
yapilamamaktadir. Ayrica tip 2 diyabetin yalnizca erigkinlerde, tip 1 diyabetin yalnizca
cocuklarda gortildiigline dair geleneksel paradigma kabul gérmemekte, her iki hastaligin
iki grupta da olusabilcegi varsayilmaktadir (25). Bazen tip-2 diyabetli hastalar diyabetik
ketoasidoz ile ortaya ¢ikabilirken, tip 1 diyabet tipik olarak poliiiri-polidipsi yaninda
licte bir oraninda diyabetik ketoasidoz ile prezente olabilmektedir (26). Yetiskin
baglangichi tip 1 diyabetlerde ise tipik semptomlar gozlenmeyip, klinik degiskenlik
gosterebilmektedir. Biitlin yas gruplarda diyabetin tiplendirilmesi zorluklar
barmdirmasina ragmen taniya yonelik elde edilecek kanitlar zamanla daha belirgin hale

gelmektedir.



Tablo 1: Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Simiflamasi

l. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)

A. immun aracilikli
B. idiyopatik

Il. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir]

1ll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti [monogenik diyabet
formlari)
e 20. Kromozom, HNF-4¢ (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 [MODY4)
17. Kromozom, HNF-1p (MODYS5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY$é)
2. Kromozom, KLF11 [MODY7)
9. Kromozom, CEL (MODY8)
7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
11. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA
11. Kromozom, Neonatal DM (Kiré.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)
¢ Digerleri
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
¢ |Leprechaunism
¢ Lipoatrofik diyabet
* Rabson-Mendenhall sendromu
¢ Tip Ainsilin direnci
¢ Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
¢ Fibrokalkuloz pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri
ndokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

ot
® o o o o o o o TN e o @ o o o

E.

ilag veya kimyasal ajanlar

e Atipik anti-psikotikler

o Anti-viral ilaglar

e [B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

o -interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitorleri

Tiyazid grubu diliretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri [Transplant rejeksiyonunu
onlemek icin kullanilan ilaclar)

F. immun aracilikli nadir diyabet formlari

@

xr

* Anti instlin-reseptor antikorlari
e “Stiff-man” sendromu
e Digerleri

. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Alstrom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi
Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri

. Infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirus

Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak)




2.3. Diyabet Tan1 Kriterleri:
Diyabet tanisinda aglik plazma glikoz diizeyi, 75gr glikoz ile standart OGTT ve

HgbAlc degerleri kullanilmaktadir (27).

Tablo 2: Diyabet Tam Kriterleri

; ; : DM Riski
[%%)

Asikar DM Izole IFG Izole IGT IFG + IGT Yiiksek
APG >126 mg/dl 100-125 mg/dL| <100 mg/dl | 100-125 mg/dl
(=8 st aclikta) -
OGTT 2.st PG
(75 g glukoz) >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl
Rastgele PG =200 mg/dl + Diyabet i )

semptomlari
J— 2%6.5 ) ) ) %5.7-6.4
(=48 mmol/mol] (39-46 mmol/mol]

** 2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve

IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir

*** Standardize metotlarla Olgiilmelidir.

Glisemi vendz plazmada glikoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak olgiiliir.
‘Asikar DM’ tanisi igin dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken ‘Izole IFG’,
‘Izole IGT’ ve ‘IFG + IGT’ icin her iki kriterin bulunmas: sarttir. Cok agir diyabet
semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen
ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangigta iki farkli test
yapilmig ve test sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin istiinde c¢ikan test

tekrarlanmali ve sonug yine diagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir (12).

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore aglikta kapiller tam kanin glikoz diizeyi vendz
plazmadaki diizeye esittir. Toklukta ise kapiller kanda glikoz diizeyi, plazmadakinden
yaklagik olarak %11 daha diisiik kabul edilmektedir. Hematokrite (Hct) bagl olarak ise,
Hct’si %55 olan bir kiside fark %15’¢ yiikselirken, Het’si %30 olan bir kigide bu fark
%8’e inmektedir (28).

Tanida kullanilan bir diger A1C testi, NGSP tarafindan onaylanmis ve Diyabet
Kontrol ve Komplikasyon Arastirmasi (DCCT)’inda standardize, izlenilebilinir referans
test olarak gosterilmistir. A1C testi plazma aghik glikozu ve OGTT ile




karsilastirildiginda stres ve hastaliktan giinlilk olarak disiiniildiigiinde daha az
etkilenmesi, aglik gerektirmemesi gibi bir¢ok avantaja sahiptir (11). Fakat A1C testi
DM tanisinda kullanildigi zaman indirekt olarak kandaki glikoz seviyesi hakkinda bilgi
verdigi ve hemoglobin glikasyonunun yas, irk/etnisite, anemi/hemoglobinopatiye bagh
olarak degiskenlik gosterebilecegi unutulmamalidir. Omnegin A1C testinin bazi
arastirmalarda cocuk ve addlesan yas grubunda diyabetin tanisinda kullanilabilirligi

belirsizligini korumaktadir (29,30).

ADA’nin son klavuzuna gére asemptomatik yetiskin bireylerde pre-diyabet ve

diyabete yonelik arastirma agisindan tani dlgiitleri getirilmistir. Buna gore;
» Bir ya da daha fazla risk faktoriine sahip fazla kilolu veya obez bireylerde

v AIC degerinin % 5.7 (39 mmol/mol) veya daha iizerinde olmasi

<\

Diyabet tanisina sahip birinci derecede akraba

Yiiksek riskli irk/etnisite (afroamerican, Latin vb)

<X

Gestasyonel diyabet tanisina sahip olmak

<\

Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

v" Hipertansiyon (140/90 mmHg veya tizeri olmak, antihipertansif tedavi

kullanmak)

v HDL kolesterol seviyesinin 35 mg/dL (0.90 mmol/L)’nin altinda olmasi
ve/veya trigliserid diizeyinin 250 mg/dL (2.82 mmol/L)’den yiiksek

olmasi
v" Polikistik over sendromuna sahip olmak
v' Fiziksel inaktivite

Insulin resistans1 ile iliskili diger durumlar (6r: siddetli obezite, akontosis

nigrikans)
= Biitlin hastalar 45 yasindan itibaren arastirilmali

» Sonuclar normal c¢iktig1 taktirde testlerin en az 3 yillik zaman araliginda

tekrarlanmasi seklinde 6nerilmektedir.



2.4. A1C ve glisemik hedefler

Glisemik hedefler belirlenirken birgok agidan diisiiniilmelidir. ADA en uygun
degerleri onermekle birlikte, her hasta i¢in hedeflenecek degerler agisindan bir ¢ok
faktor goz Oniinde bulundurulmasi gerektigini vurgulamistir. Genel olarak gebe

olmayan yetiskin i¢in 6nerilen glisemik hedefler Tablo 3 ‘te gosterilmistir.

Tablo 3: Glisemik Hedefler

A1C degeri < %7.0 (53 mmol/mol)

Preprandiyal kapiller plazma glikozu 80-130 mg/dL (4.4-7.2 mmol/L)

Pik postprandiyal kapiller plazma glikozu <180 mg/dL (10.0 mmol/L)

Postprandiyal glikoz oOl¢timleri, genellikle diyabetli hastalarda kan sekeri
seviyesinin en yiiksek oldugu yemek baslangicindan 1-2 saat sonra yapilmalidir. Istenen
preprandiyal kan sekeri diizeyinin yakalanmasina ragmen hedeflenen A1C degerine

ulagilamiyorsa postprandiyal kan sekeri hedef alinabilecegi bildirilmistir.

Bireysel faktorler diisiiniildiigiinde hasta bazinda daha siki glisemik degerler
hedeflenebilir. Bu durumda diyabet siiresi, yas/yasam beklentisi, komorbid durumlar,
bilinen kardiyovaskiiler hastaliklar veya ileri mikrovaskiiler komplikasyonlar,
hipoglisemi bilingsizligi ve bireysel hasta uyumu temel alinarak bireysellestirilmesi

Onerilmektedir.

Diyabetli  olgularda, ornegin  endotel  disfonksiyon, postprandiyal
hiperglisemiden olumsuz etkilenir. Baz1 epidemiyolojik calismalarda aclik kan
glikozundan bagimsiz olarak, yiiksek bulunan OGTT degerleri artmis kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iligkilendirilmistir. Fakat baz1 ¢aligmalarda A1C degerinden bagimsiz
olarak postprandiyal kan sekeri diizeyinin artmis kardiyovaskiiler hastaliklik ile iliskisi

gosterilememistir (11).



Aslinda uzun siireli ¢aligmalarda, A1C’nin diyabete ait komplikasyonlarin primer
belirteci olarak gosterilmistir. DCCT ve UKPDS gibi glisemik kontrolii degerlendiren
onemli arastirmalarda preprandiyal kan sekeri 6l¢timiine dayanmaktadir (11). EK olarak,
bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda yapilan randomize kontrollii bir
calisma, preprandiyal glikozu hedef alanlara kiyasla, postprandiyal glikozu hedef alan
insiilin ~ rejimlerinden  higbirinin  kardiyovaskiiler  hastalik  acisindan  yarari
bulunamamustir (31). Yapilan son degerlendirmelerde pik postprandiyal kan sekeri
degerleri hedef alarak yapilan tedavi diizenlemelerinde A1C degerinin diisiiriilmesine
yardimci olabilecegi kanisina varilmistir (11). ADAG c¢alismasinda, 470 katilimcinin
(tip 1 diyabetli 237 ve tip 2 diyabetli 147 olgu) katildig1 verilerin analizinde, geleneksel
A1C hedefleriyle iliskili ger¢ek ortalama glikoz degerlerinin daha eski DCCT ve ADA
hedeflerinden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular, preprandiyal glikoz
hedeflerinin, A1C ile dlgiilen genel glisemik kontrolii zayiflatmadan esnetilebilecegini

desteklemektedir (32-34).

2.5. Diyabete ait komplikasyonlar:

Tip 2 DM, klinik olarak tani konulmadan once hastalarda baslangi¢ siiresinin
yaklagik 9-12 y1l oldugu kabul edilmektedir. Bu tan1 6ncesi donemde mikrovaskiiler
diizeyde hasar baglayip devam ettiginden, hastalara tani kondugunda yaklasik %5-
10’unda proteiniiri, %15-20’sinde retinopati gosterilmistir (35-37).

Tip 2 diyabet tanmili 5100 hastanin katildigt UKPDS ¢alismasinda glisemi
kontroliine paralel olarak kronik komplikasyonlarda genel olarak azalma saptandigi
(calisma sonunda mikrovaskuler komplikasyonlarda %25 azalma) gosterilmistir.
Calismada HbA1c’deki %1°lik azalmaya karsin mikrovaskiiler komplikasyonlarda %35,
miyokard infarktiisiinde %16, diyabetes mellitusa bagli 6liimlerde %21 oraninda azalma

saptandig1 bildirilmistir (38).

Diyabete ait komplikasyonlar ilk basta akut ve kronik olmak ftzere ikiye
ayrilmaktadir. Akut komplikasyonlar grubunda insulin eksikliginin 6n planda oldugu
lipolize bagl keton iiriinlerinin arttig1 diyabetik ketoasidoz, dehidratasyonun 6n planda
oldugu hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), laktik asidoz (LA) ve hayati agidan
en Onemli komplikasyon olan, g¢ogunlukla verilen antidiyabetik tedavi dozunun

fazlaligiyla (mutlak/rélatif) iligkili hipoglisemidir.
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Diyabetin kronik donem komplikasyonlar1 ise genel olarak makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler olarak 2 gruba ayrilmaktadir. Makrovaskiiler komplikasyonlar genel
olarak sessiz miyokard infarktiisii, sessiz iskemi, periferik arter hastaligi, karotis arter
hastaligt veya serebrovaskiiler olaylar olarak kabul edilmektedir. Mikrovaskiiler

komplikasyonlar grubunda ise retinopati, nefropati, néropati bulunmaktadir.

Tablo 4: Diyabet Komplikasyonlari

Akut Komplikasyonlar

e Diyabetik ketoasidoz
o Hiperozmolar nonketotik koma
e Hipoglisemi

e Laktik asidoz

Kronik Komplikasyonlar

Makrovaskuler :
e Kardiyovaskiiler hastaliklar
e Serebrovaskdler hastaliklar
e Periferik damar hastalig
Mikrovaskuler
e Diyabetik Retinopati
e Diyabetik Noropati

e Diyabetik Nefropati
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2.5.1. Akut Donem Komplikasyonlar

2.5.1.1. Diyabetik ketoasidoz

DKA c¢ogunlukla tip 1 DM hastalarinda goriilmekle birlikte katabolizmanin
artisina neden olabilecek akut hastalik tablolarinda tip 2 diyabet hastalarinda da
goriilebilmektedir. Hazirlayic1 faktorler arasinda yeni baslangich tip 1 diyabet,
enfeksiyonlar, alkol kullanimi, insulin kullanimi ve diyet diizenlenmesinde yapilan
bireysel hatalar, travma, pankreatit, yamk, MI, akromegali, hipertiroidi,
feokromasitoma, tiyazid grubu, steroid grubu karbonhidrat metabolizmasi tizerine etkisi
olan ilaglar yer almaktayken hastalarin yaklasitk %25’inde altta bir neden

bulunamamaktadir (12).

En sik semptomlar halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi,
kramplar, diyabetin tipik semptomlarindan agiz kurulugu, polidipsi, poliiiri, kilo kayb1,
nefes darligidir. En sik bulgular ise tasikardi, cilt turgorunda azalma, dehidratasyon-
hipotansiyon, agizda keton kokusu, sicak ve kuru cilt, somnolanstan komaya kadar
uzanabilecek biling degisiklikleridir. Burada dikkati ¢eken enfeksiyona ragmen atesin
gozlenmemesidir. Ciinkii vazodilatasyona sekonder 1s1 kaybma bagh ates
gozlenmemekte, hatta hipotermi bile olusabilmektedir. Laboratuar degerlerinde ise
plazma glikoz diizeyi >300 mg/dl (gebelikte >250 mg/dl), arterial kan gazinda pH
<7.30, ketonemi >3 mmol/l, idrarda keton >2+, serum bikarbonat (HCO3) diizeyi <15

mEq/l, artmig anyon a¢181 (genellikle >12) tan1 koydurucudur (12).

2.5.1.2. Hiperosmolar Hiperglisemik Durum:

Plazma glikoz diizeyi ve ozmolarite yiiksekligi ile beraber idrar ve kanda keton
bilesiklerinin goriilmedigi, 6zellikle yaslilarda akut-subakut donem biling bulanikligina
neden olan, dehidratasyon tablosunun 6n planda oldugu tablodur. DKA’da oldugu gibi
ketozisin neden oldugu bulanti-kusma gibi alarm verici semptomlar gozlenmediginden
hastalar genelde dehidratasyonun farkina varamamaktadirlar. Son yillarda HHD’nin
spesifik bir sendromdan ¢ok metabolik dengesizligin bir sonucu olarak gelistigi goriisii
hakimdir. Cesitli elektrolit dengesizliklerin yaninda bu kisilerde tromboemboli riski

yiiksek oldugundan antikoagulan tedavi uygulanmasi unutulmamalidir (12).
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Basagrisi, tekrarlayan kusmalar, biling degisikligi, bradikardi, dispne, kan
basincinda yiikselme, oksijen saturasyonunda azalma gibi bulgularin gozlendigi
durumda akla ilk beyin 6demi gelmeli ve herniasyon agisindan alarm halinde
olunmahidir. DKA’da daha nadir olmakla birlikte HHD’da daha sik gozlenen bu
durumdan korunmak i¢in serum ozmolalitesi maksimum 3 mOsm/kg H20/saat seklinde

distiriilmeli, glikozun 250mg/dI’nin altina inilmesinden kaginilmalidir (12).

2.5.1.3. Laktik Asidozis
Laktik asidoz kanda laktat konsantrasyonunun arttig1 durumlarda goriilen anyon
acikli bir asidoz durumudur. Tanida kan laktat diizeyi >5 mmol/l (Normalde 0.4-1.2

mmol/l) pH <7.30 bulunur. Bu hastalarda metformin kullaniminda dikkatli olunmalidir

(12).

2.5.1.4. Hipoglisemi:

Diyabette siki1 glisemik kontrole en biiyiik engel hipoglisemi gelisme riskidir. Bu
nedenle diyabet tedavisi alan bireylerin yakinlarina hipoglisemiye sekonder
gelisebilecek semptom ve bulgular iyi anlatilmali, acil durumlarda ne yapilmasi

gerektigi konusunda 6nerilerde bulunulmalidir.

Tipik olarak klinikte ‘whipple triad:i’ ile taninan bu tabloda kan sekeri diizeyinin
50’nin altinda bulunmasi, terleme, bulanti ¢arpinti gibi hipoglisemi semptomlarinin
varlig1 ve hipogliseminin diizeltilmesi sonras1 semptomlarin kaybolmasi goriilmektedir.
ADA’nin 2017 klavuzunda da yer alan ‘The International Hypoglycaemia Study
Group’ un ¢alismasinda hipogliseminin 3 diizeyde simiflandig1 goriilmiistiir. Buna gore
glikoz alert degeri 70 mg/dl alinmig bu degerin altindaki degerler ‘Level 1°, klinik
olarak 6nemli hipoglisemi i¢in glikoz diizeyinin 54mg/dl ve altinda oldugu durumlar
‘Level 2’ olarak smiflanmigtir. Siddetli hipoglisemi olarak tanimlanan ‘Level 3’ i¢in
glikoz degeri i¢in esik deger belirtilmemistir. Buradaki siddetli hipoglisemi taniminda
kastedilmek istenen ciddi biligsel etkilenme nedeniyle bir baska kisiye tedavi igin
kisinin ihtiyact olmasi durumudur. ’Level 1° ile ‘Level 2° arasindaki ayrim hastanin

aktivitesindeki etkilenimdir (39,40).
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2.5.2. Kronik Donem Komplikasyonlar:
2.5.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar:
a) Kardiyovaskiiler Hastaliklar:

Tip 2 DM tanili hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar, morbidite ve
mortalite nedenleri agisindan biiyiik yer tutmaktadir (41). Tiirkiye Istatistik Kurumu
verilerine gore tlilkemizde en sik 6liim nedenleri arasinda dolagim sistemi hastaliklari
gosterilmekte, bu grup icerisinde ise en sik neden olarak iskemik kalp hastaligi yer
almaktadir. Bu nedenle koroner arter hastalig1 icin bagimsiz risk faktorii olan diyabet ve
buna iliskin komplikasyonlarin yonetimi son derece 6nemlidir (42). Amerikan Diyabet
Birligi, 2015 yili Diyabetlilerde Standart Bakim Raporu’nda, kardiyovaskiiler
sonlanimlarda diizelme saglayamayacagi i¢in asemptomatik diyabetli bireylerde KAH

acisindan tarama yapilmasini onermemektedir.

Diyabette koroner arter hastaligi birden ¢ok arteriyal yapiy: etkilemekle birlikte,
damarlarin distalini tutma egilimi daha fazladir. Diyabetik hastalarda gegirilen MI
sonrast kalp yetmezligi gibi komplikasyon gelisme riski daha yiiksektir. Ayrica kalp
yetmezliginin kendisi de hemodinamiyi bozarak diyabetin akut komplikasyonlari i¢in
zemin hazirlayabilir. Diyabetik hastalardaki akut koroner sendroma iliskin semptom ve
bulgularin atipik olabilecegi, bu durumun olasi nedenleri arasinda ise diyabete sekonder
otonomik liflerin tutulmasi gosterilmistir (43). Bu nedenle diyabet tanili hastalarda
sessiz MI riski yiiksektir. Ayrica otonomik etkilenmeye bagli aritmi, ani kardiyak 6liim

ve perioperatif komplikasyonlarda risk artis1 bildirilmistir (44).
b) Serebrovaskiiler Hastaliklar:

Serebrovaskiiler hastaliklarin  risk  faktorlerinden birisi  olan diyabet,
hipertansiyondan sonra en sik karsilasilan risk faktorlerinden biri olarak karsimiza
cikmaktadir (45). Diyabetin bu duruma, mikroanjiyopati ve ateroskleroz i¢in zemin
hazirlamasi, ortaya ¢ikardigi metabolik sorunlar ve hipergliseminin serebral
fonksiyonlarin diizelmesi iizerine olan olumsuz etkileri ile neden oldugu bildirilmistir.
Diayebete hipertansiyon da eklendigi zaman inme riski carpici derecede artmaktadir

(46,47).

Yapilan bir calismada diyabet tanili hastalarda Alzheimer hastalig1 ve vaskiiler

demans gibi diger demans tiirlerinin goriilme oraninda artis oldugu, ayrica diyabet
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hastalariin, glikoz diizeyi normal olan kisilere kiyasla, iki kat daha yliksek demans

riski altinda oldugu saptanmustir (48).
¢) Periferik Arter Hastahg:

Periferik arter hastaligi, genellikle alt ekstremiteleri tutan, lilserasyon ve/veya
gangrene yol agip klinigin ilerlemesiyle amputasyona neden olabilen bir hastaliktir.
Yapilan ¢aligmalarda periferik arter hastaliginin varligimin mortalite iizerine olumsuz
etkisi bildirilmistir (49). Sikliginda ise normal popiilasyona goére 2-5 kat artis
goriilmektedir. Diyabetik erkek ve kadinlarin periferal arter bulgularinin incelendigi
Framingham ¢alismasinda, normal toplum ile karsilastirildiginda diyabetlilerin
%50’sinde ayak bolgesi muayenesinde nabizlarin palpe edilemedigi bildirilmis olup
aterosklerotik yerlesimin ise daha sik olarak popliteal, tibial ve peroneal arteryal

yapilarda multisegmental, bilateral ve distal oldugu saptanmistir (50).

2.5.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
a) Diyabetik nefropati:

Kronik bobrek hastaligi artmis iiriner albiimin atilimi (albiiminiiri), azalmis
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) veya bobrek hasarinin diger belirtileri ile teshis edilir
(51,52). Diyabet ile iliskili KBY veya diyabetik bobrek hastaligi, diyabetli hastalarin %
20-40'mda gorilmektedir. Diyabetik bobrek hastaligi tipik olarak 10 yil siireli
diyabetten sonra gelisir. Bu siire tip 1 diyabet i¢in ise 5 yil olarak kabul edilmektedir.

Fakat bazen diyabet tanis1 alirken de nefropati gelismis olabilmektedir.

Tip 1 veya tip 2 diyabet tanili hastalarda nefropati riskinin azaltilmasi veya
varolan nefropatinin ilerlemesinin onlenmesi adina yogun diyabet tedavisi ve kan
basinci kontroliinlin saglanmasi onerilmektedir. Albumin/kreatinin orani yiiksek olan
olgularda korunma amaciyla ACEI ve ARB tedavileri 6nerilmektedir (53,54). D vitamin
eksikliklerine kars1 replasman yapilmasi, giinliik protein aliniminin (0.8/ideal kg/giin)

ile sinirlandirilmasi Onerilmektedir.

b) Diyabetik retinopati:
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Diyabetik retinopati hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin oldukg¢a spesifik bir
vaskiiler komplikasyonu olup, prevalanst hem diyabet siiresi hem de glisemik kontrol
seviyesi ile kuvvetli bir sekilde iligkilidir. DRNP gelismekte olan iilkelerdeki 20-74 yas
arasindaki bireylerde yeni gelisen korliik vakalarinin en sik nedenidir. Glokom, katarakt
ve diger bazi goz hastaliklarinin daha erken ve daha sik goriildiigii bildirilmistir.
Diyabetik retinopati gelisme riski ve yavas progresyonu agisindan uygun glisemik
kontrol, kan basinci ve lipid profilinin saglanmasinin olumlu etkileri oldugu ADA’nin

2017 yili kilavuzunda agikga belirtilmektedir (11).

Diyabet siiresine ek olarak, retinopati riskini artiran veya bunlarla iliskili
faktorlere kronik hiperglisemi (55), nefropati (56), hipertansiyon (57) ve dislipidemi
(58) dahildir. Genis randomize prospektif ¢alismalarda normoglisemiye yakin
hedeflenen yogun diyabetik tedavi yonetiminin diyabetik retinopatinin baslangicini ve
ilerlemesini o6nledigi ve/veya geciktirdigi ve hastanin bildirdigi gorme islevinde
potansiyel olarak diizelme sagladig: bildirilmistir (59-62). Yapilan bir diger calismada
azaltilmis kan basmcimin diyabetik retinopatide progresyonu azalttigi ancak siki
regiilasyonun (sistolik kan basincinin 120mmHg’nin alt1)) ek fayda saglamadigi

bildirilmistir (61).

DRNP tedavisinde ise fotokuagiilasyon ve anti-VEGF tedavileri
kullanilmaktadir. Iki genis caligmada, ‘The Diabetic Retinopathy Study (DRS) in
patients with PDR’ ve ‘The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)’
fotokuagiilasyonun makular 6demi olan hastalarin tedavisinde yararli oldugu
bildirilmistir (63,64). Yapilan bir arastirmada, Anti-VEGF’nin gérme fonksiyonun
arttirdigi ve diyabetik makiila 6demi olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda lazer

fotokoaguiilasyona alternatif olarak yerini alabilecegi disiiniilmektedir (65).

2.6. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati  diabetes mellitusun en stk gorillen ve zahmetli
komplikasyonudur. Diyabette en fazla morbidite ve mortaliteye sebep oldugu diisiiniilen
ve bakim agisindan biiyiik bir ekonomik yiik olusturan bir hastaliktir (11,12). Diyabetik
noropati, bat1 diinyasinda en sik goriilen noropati olarak degerlendirilmektedir. Yapilan
caligmalarda klinik ve subklinik ndropatinin, diagnostik kriterlere ve incelenen hasta
popiilasyonlarina bagl olarak diyabetik hastalarin yiizde 10 ile 100'{inde ortaya ¢iktig
tahmin edilmekte ve diyabetli hastalarin yaklasik yiizde 50'sinde ndropati gelisecegi
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bildirilmektedir (3-5). Birlesik Krallik'taki 6487 diyabetik hastay1 kapsayan ¢ok kesitli,
cok merkezli bir ¢aligmada, diyabetik noéropatinin genel prevalanst % 28.5 olarak

saptanmustir (6).

Ingiltere nin kuzeybatisinda diyabet tanil1 15.692 hasta iizerinde yapilan toplum
kokenli bir aragtirmada, pinprick (igne batmasi), titresim ve sicaklik hissi kaybi ile
tanimlanan klinik ndropati prevalansit %49, agrili noropatik semptomlarin prevalansi
%34 olarak bildirilmistir. Klinik néropatiye eslik eden agrili néropati semptomlarinin
prevalansi ise % 21 olarak saptandigi, agrili ndropati riskinin tip 2 diyabetliler, kadinlar
ve Giiney Asya etnik kokenli hastalarda arttigi gosterilmistir (66). Populasyona dayali
bir ¢aligmada tip 1 ve tip 2 diyabet tanili hastalardaki diyabetik polinéropati prevalansi
karsilastirilmis, tip 2 diyabet hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur

(6).

2.6.1. Sinir Lifi Tipleri
Noronlar kalinliklari ve fonksiyonlar: temel alinarak gruplandirilmiglardir. Sinir
lifleri A, B, C olmak tlizere 3 tipe ayrilir. Bu siniflama sinir lifinin kalinligina gore

yapilmustir. A lifleri en kalin iken, C lifleri en ince yapida olanlardir.

Iletim hiz1 6zellikleri incelendiginde akson capi arttik¢a sinirlerde rezistans
azalacagl icin iletim hizi o kadar artar. Bu nedenle A lifleri en hizli, C lifleri ise en
yavag lif 6zelligi tasimaktadir. A lifleri kendi arasinda alfa, beta, gamma ve delta olmak

tizere 4 alt gruba ayrilmaktadir.
A- Alfa: Iskelet kasina motor inervasyon gotiiriir.

A- Beta: Dokunma ve basing duyusunu alir.

kisaltir. Boylelikle kas igciginin sensivitesini arttirir.
A- Delta: Hizli agr1 (6rnek: igne batmasi) ve sicaklik duyularini alir.
B lifleri: Otonom sinir sistemindeki pregangliyonik lifler bu simiftadir.

C lifleri: Miyelinsiz ve ince yapiya sahiptir. Bu nedenle ¢ok yavas ileti hizina

sahiptir. Yavasg (kiint) agriy1 alan ve otonom post-gangliyonik lifler bu gruptandir.
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Tablo 5: Numerik Olarak Siiflandirma.

Sayi Orijin Akson Tipi
la Kas igcigi A

b Golgi tendon organi A

|| Kas igcigi, dokunma, basing A

n Agri, soguk A

v Agri, 1S Dorsal kok C

A, B, C noronlarinin farkli etkilere kars1 duyarlilig ise asagidaki Tablo 6 gosterilmistir.

Tablo 6: Noronlarin Farkli Etkenlere Duyarhhg:

Etken En Duyarh Orta En az duyarh
Hipoksi B A ©
Basing A B C
Lokal Anestezik C B A

2.6.2. Diyabetik Noropati Siniflamasi

Diyabet, farkli sinir tiplerinin etkilenimi ve farkli patolojik mekanizmalar
(metabolik, iskemik, immiinolojik ve kompresif) ile genis bir spektrumda ortaya ¢ikan
diinyadaki en yaygin noropati nedenidir. Diyabetik ndropati, anatomik dagilimlara
(proksimal veya distal, simetrik veya asimetrik, fokal veya multifokal veya diffiiz),
Klinik seyir (akut, subakut veya kronik), karakteristik 6zellikler (agrili veya agrisiz,
duyusal, motor veya otonomik tutulum) veya patofizyolojiye gore siniflandirilmaktadir
(67-69). "Tipik" veya "atipik" formlar seklinde siniflandirma bunlarin ortaya ¢ikma
sekillerine baglidir (68). Ornek vermek gerekirse diyabetik noropatilerin %75 ini
olusturan ve en sik sekli olan kronik, distal (uzunluga bagli) simetrik polindropatidir
(70). Bu tanimlamadan kaynaklanan herhangi bir varyasyon "atipik" bir form olarak
onerilmektedir (71).

Farkli ozelliklere gore yapilan siniflamalar disinda, hastada diyabetik
noropatinin farkli formlarinin bir arada olabilecegi unutulmamalidir. Buna gore hastanin
muayene bulgularma gore hangi sinir lif hasarinin agirlikli olarak etkilendigi ve
zamansal ag¢idan durumun akut veya kronik siireclerle iliskisi hakkinda yorum

yapilabilecegi unutulmamalidir. Tablo 7’ de gosterildigi lizere kalin sinir lifleri
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hasarinin biiyiikliigiine gore motor defisit ihtimali ve tendon reflekslerinin kaybinin

yiiksek oldugu, ince sinir liflerinin tutulumunda ise motor defisitin eslik etmedigi ve

derin tendon reflekslerinde hafif azalma goriilmektedir. Proksimal motor ndéropatide ise

duyusal semptomlarin olmamasi ayirici tanida 6nem arz etmektedir.

Tablo 7: Diyabetik Noropati Simiflamasi

)

Agrl + — +++

Tendon refleksi

N— [}

Motor defisit
0—+++

Agr1+ — +++

Tendon refleksi
N— |

Motor defisit 0

Agr1+ — +++

Tendon refleksi

1

Motor
>ttt

defisit

Agr1+ — +++

Tendon refleksi N

Motor defisit
o+

Kahn Lif Ince Lif Proksimal Akut Basing Felcleri
Noropatisi Noropatisi Motor Noropati | Mononoropati

Duyusal kayip Duyusal kayip | Duyusal kayip Duyusal kayip Duyusal kayip
0— +++(dokunma | 0— + 0— + 0— + (Sinir tutulumuna
Vibrasyon) (1s1,allodini) gore) +— +++

Agri+ — ++

Tendon refleksi N

Motor defisit
R RN

Distal simetrik polindropati, monondropati ve tuzak sendromlarin baslangic,

patern, tutulan sinirler ve hastalifin dogal seyrine gore ayrimi asagidaki tabloda

gosterilmistir.
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Tablo 8: Diyabetik Noropati Tiplerinin Karsilastirilmasi

Ozellik Mononéropati Tuzak Sendromlar | Noropati
Baslangi¢ Ani Yavas Yavas
Patern Tek sinir Travmaya sekonder Distal simetrik
tutulumu/bazen izole sinir tutulumu polin6ropati
multipl olabilir.
Sinir Tutulumu CN I, VI, VI, Median, ulnar, Mikst
ulnar, median, peroneal, medial ve e Motor
peroneal lateral plantar sinirler e Duyusal
e Otonomik
Dogal Seyir Spontan olarak flerleyici ilerleyici
gerileme
Duyu kaybinin Tutulan sinire gore Tuzak néropatinin Eldiven-corap tarzinda
yayilim distalinde distal ve  simetrik
yayilim

2.6.2.1. Distal Simetrik Polindropati:

DSP, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu
olup tahmini yasam boyu prevelansi %50°den fazladir (71,72). Diyabetik DSP’nin uzun
siiredir devam eden hiperglisemiye sekonder gelistigi diisiiniilmekle birlikte yeni tani
alan diyabet hastalarin yaklasik % 20'sinde saptandigi bilinmektedir (67,73). Diyabet
tanist i¢in tan1 kriterlerini karsilamayan ve yiiksek kan glikozuna sahip DSP saptanmis
hasta grubu, bozulmus glikoz toleransina bagli veya prediyabetik ndropati olarak

degerlendirilmektedir (70).

Kalin 1if noéropatisi, kalin miyelinli, hizli ileten Ao/p liflerinin etkilendigi ve
duyusal ve/veya motor sinir tutulumunun go6zlendigi tablodur. Diyabetik DSP'de
duyusal kayip genellikle eldiven/corap tarzi yayilim ile sinirlidir. Kalin sinir liflerinin
tutulumuna bagh karmncalanma, hafif dokunma duyusunda azalma, ayaklarda uyusma-
donukluk hissi, distal yerlesimli vibrasyon, dokunma-basing ve eklem pozisyonu
duyusunda bozulma, duyusal ataksi, ekstremitelere ait normal olmayan refleks
bulgulari, sicak ayakta artmis deri kan akimi goriilmektedir (70). Ote yandan kalin 1if
hasarma bagli duyusal sikayetlere genel olarak agr eslik etmezken, diyabetik hastalarin
%20’sinde gozlenen batma, bicaklanma veya yanma benzeri sikayetlerle kendini

gOsteren persistan noropatik agridan ince lif hasari sorumlu tutulmaktadir (74,75).
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Diyabetik DSP tanisinda, uzunluk bagimli semptom ve bulgular esas olup, diger
noropati nedenlerinin diglanmasi gerekmektedir (70). DSP siklikla retinopati ve
nefropati ile beraber gozlenmekte, bu gruba ayni zamanda triopati de denmektedir. 2009
yilinda diyabetik noropati iizerine yapilan Toronto Konsensiis Paneli’inde DSP, olasi,
muhtemel, kesin ve subklinik olmak iizere 4 kategoride siniflanmis ve DSP tanimu ile

tan1 kriterlerine yonelik yenilikler getirilmistir. Buna gore;

= Olasi DSP: Uygun duyusal semptom veya bulgularin varligi (distal yerlesimli

simetrik olarak duyusal azalma veya kesin surette anormal asil refleksi)

= Muhtemel DSP: Duyusal semptom, duyusal bulgular ve asil refleksinden en az 2

tanesinin anormal olmast

» Kesin DSP: Duyusal semptom ve bulgularin varligina eslik eden anormal sinir

iletim calismalari

= Subklinik DSP: Duyusal semptom ve bulgular olmaksizin anormal sinir iletim

calismalar1 seklinde siniflandirilmistir.

Diyabetin neden oldugu bir diger DSP tablo miyelinli Aé ve miyelinsiz C
liflerinin etkilendigi ince lif ndéropatisidir. Klinik agidan tipik 6zellikleri distal yerlesimli
agr1 sikayetleri ile agri-1s1 duyusunun muayenesindeki anormal bulgulara ek hiperaljezi,
distezi ve allodini gézlenmesidir. Ayrica hastalarda otonomik etkilenime bagli olarak
terlemede azalma, kuru cilt, soguk ayakta cilt kan akimi ve damar c¢aplarinin
degiskenliginde azalma eslik edebilir. Bu hastalarda genel olarak motor giig,
propriosepsiyon, vibrasyon ve derin tendon reflekleri korunmustur. Hastalar agr1 hissini
cogunlukla batma, yanma veya bigak saplanmasi seklinde tanimlarlar. Zamanla klinik
ilerledik¢e hipoaljezi gelismektedir. Oncelikli olarak ince sinir liflerinin tutulumunun
oldugu DSP’in teshisi zor bir durumdur (68). Tanisal yontemlerden kalin sinir liflerinin
tutulumunda kullanilan sinir iletimi ¢alismalari, ince sinir liflerinin etkilendigi DSP
tablosunda cogunlukla normal bulunmaktadir. Tamiya yonelik kullanilacak bazi
yontemler arasinda sinir biyopsisi (invaziv ve son derece uzmanlasmis kisilerce
yapilmali), intraepidermal sinir lif yogunlugunun cilt biyopsisi ile Sl¢limii (minimal
invaziv, iyl duyarlilik ve 6zgiilliik), korneal esodakli mikroskopi (SFN i¢in potansiyel
gosterge), sinir akson refleksi/flare yaniti (daha fazla bilgi gerektirmekte) yer
almaktadir. Toronto Konsensiis Paneli’nde ince lif noropatisi 3 kategoride

degerlendirilmistir (71). Buna gore;
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= Olas1 ILN: Uzunluga bagimli semptomlar ve/veya kiiciik sinir lif hasarinmn bulgular:

*  Miimkiin ILN: Uzunluga bagimli semptomlar, klinik bulgular ve normal sural NCS

bulgulari

= Kesin ILN: Uzunluk bagimli semptomlarm, ince lif hasar1 klinik bulgularinin
varlig1, normal sural sinir iletim ¢alismasi, ayak bileginde degismis intraepidermal
sinir lifi yogunlugu ve/veya ayakta anormal kantitatif termal duyusal esigi seklinde

gruplandirilmaktadir.

Ince lif néropatisi sadece diyabet tanis1 almis hastalar disinda bozulmus glikoz
tolerans1 ve bozulmus aclik glikozu tanisi alan hastalarda da gosterilmistir (76-79).
Noropati progresyonu acisindan yapilan bir ¢alismada bozulmus glikoz toleransi tanisi
alan hastalarda ince sinir liflerinin, diyabetik hastalarda ise kalin sinir Iflerinin
tutulumunun daha agirlikli oldugu bildirilmistir (80). Bozulmus glikoz toleransinin,
diyabet Onciili olabilecegi diisiiniildiigiinde bu bulgular, kan glikoz seviyesinin
yiiksekligi-siiresi ile periferik noropati arasinda iliski oldugunu, hastaligin erken
doneminde ince sinir liflerinde olusacak hasara ilerleyen donemlerde kalin sinir

liflerinin eklenebilecegini gostermektedir.

Genel olarak ILN degerlendirildiginde, gen¢ yaslarda kalitimsal nedenler &n
planda go6zlenirken, ileri yaslarda idiopatik veya edinsel nedenler daha sik
gozlenmektedir (81). Etiyolojik agidan bakildiginda kalitimsal nedenler arasinda Fabry
Hastaligi, Herediter Duyusal Otonomik Noropati, Familyal Amiloid Noropati yer
alirken, metabolik nedenler arasinda DM, bozulmus glikoz toleransi, tiremi,
hiperlipidemi, otoimmun-enfeksiyéz nedenler arasinda HIV, Hepatit C enfeksiyonu,
Sjogren Sendromu, Colyak Hastaligi, Sarkoidoz yer almaktadir. Diger sik¢a nedenler
paraproteinemiler, paraneoplastik sendrom, beslenme bozukluklar1 (Vitamin B12
eksikligi), alkol-ilag (anti-retroviral, kemoterap6tik ajanlar) kullanimi yer almaktadir
(82).

Otonomik noropati: Diyabetik DSP’ye sik¢a eslik ettigi gibi nadiren tek basina
olusabildigi gosterilmistir (67). Otonomik semptom ve defisitler genelde hastaligin geg
evrelerine kadar hafif diizeydedir (83) ve otonom innervasyonu olan birgok organi

etkiledigi gosterilmistir. Buna gore kardiyovaskiiler (azalmis kalp hizi degiskenligi,
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istirahat tagikardisi, egzersiz intoleransi, sessiz kalp iskemisi, ortostatik bulgular),
gastrointestinal (6zofagus disfonksiyonu, gastroparezi, mide bulantisi, diyare / kabizlik),
genitotiriner (erektil disfonksiyon, retrograd bosalma, azaltilmis vajinal lubrikasyon,
norojen mesane), kutandéz sudomotor semptomlar (i1siya dayaniksizlik, terleme
bozuklugu) gibi birgok sorunla karsilasilmaktadir. Pupiller etkilenme (Argyll Robertson
pupili) ve hipoglisemi semptomlari olusamadigindan tablonun farkina varilamamasi

gibi diger sorunlarda ortaya ¢ikmaktadir (68-70).

Otonomik noropatinin sik bir alt tipi olan kardiyak otonom noropati tip 1
diyabetli hastalarin yaklasik %17'sinde ve tip 2 diyabetli kisilerin % 22'sinde goriiliir.
Tip 1 hastalarin % 9'u ve tip 2 diyabetli hastalarin % 12'sinde sinirda etkilenme oldugu
saptanmigtir (84). Diyabetik hastalarda yapilan birkag epidemiyolojik ¢aligmanin
derlemesinde, kardiyovaskiiler otonomik néropati olan bireylerde 5 yillik 6liim hizinin,
kardiyovaskiiler otonomik tutulumu olmayan bireylerden bes kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (85). Bu nedenle kardiyovaskuler otonomik etkilenme, mortalite agisindan
bagimsiz risk faktorii olarak biiyilk 6nem tagimaktadir (86,87). Baslangi¢ asamasinda
stiphe edilen hastalarda, kardiyak otonomik noropati tamamen asemptomatik
olabileceginden yalnizca derin inspirasyona cevap olarak azalmis kalp hiz1 degiskenligi

ile tespit edilebilecegi unutulmamalidir (11).

Yapilan ¢alismalarda siki glisemik kontroliin tip 1 diyabetli hastalarda diyabetik
polindropati ve kardiyak otonomik noéropati gelisimine karsi koruyucu etkisi oldugu ve
ortaya ¢ikig siiresini geciktirdigi gosterilmistir (88,89). Tip 2 diyabetli hastalarda siki
glisemik kontroliin, néropatiden korunma agisindan giiclii diizeyde kanitlar saglamadig
bilinmesine ragmen bazi arastirmalarda glisemik kontroliin néronal kaybin geri doniisii
olmaksizin hastaligin progresyonunu yavaslattigi gosterilmistir (90-92). Bu nedenlerle
stk glisemik kontroliin diyabetik noropatiden korunma, ndropati gelisiminin
ertelenmesi ve progresyonunun yavaslatilmasi agisindan Onemli oldugu agik¢a

belirtilmektedir.
Diyabetik DSP mekanizmasi ve kullamilabilecek tedaviler:

Diyabetik DSP'ye neden olan spesifik mekanizmalar tamamen anlasilamamuistir.
Diyabetik DSP'nin patogenezinin multifaktoryel oldugu ve gliseminin kontrol derecesi,
diyabet siiresi, yasa bagli néronal yipranma, kan basinci, lipid diizeyi ve agirlik gibi

diger faktorler arasinda karmasik iliski bulundugu kabul gérmektedir (93-97). Yapilan
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deneysel arastirmalarda, hiperglisemi, glikotoksisite ~ve bozulmus insiilin
sinyalizasyonunun diger risk faktorleri ile birlikte hareket ettigini ve hiicresel
metabolizmay1 etkileyen c¢esitli biyokimyasal yollar aktive ettigini gostermektedir. Bu
degisiklikler, segmental demiyelinizasyon, Wallerian dejenerasyon ve mikroanjiyopati
gibi yapisal degisikliklere ve dorsal kok ganglionlarinda ndronal apoptozun
indiiklenmesine neden olarak miyelinli ve miyelinsiz liflerin ileriki donemlerde hasar

gbérmesine ve kaybina yol agar (98-100).

Hiperglisemi ek zararli yolaklarin aktivasyonundan sorumlu yetersiz anti-
oksidan savunma ile birlikte mitokondriyal serbest radikal iirlinlerinin artisini indiikler
(101-104). Bu ek mekanizmalar, ileri glikasyon son iriinlerinin yapiminin artigini
(101,102), ileri glikasyon son iriinleri ig¢in ¢Oziinebilir reseptorlerinin  down
regiilasyonunu (103), protein kinaz C birikimi ile poliol aldoz rediiktaz sinyalizasyon
aktivasyonunu (101,105), polipolimerazin (ADP riboz) aktivasyonunu (106),
siklooksijenaz 2 aktivasyonu (107), endotelyal disfonksiyonu (103), peroksinitrit ve
protein nitrasyonu (108) ve Na+/K+ ATPase pompasimin degistirilmis fonksiyonunu
(103,109) igermektedir. Sonu¢ olarak bunlarin tiimii néronal aktivite, mitokondriyal
fonksiyon, membran gegirgenligi ve endotel fonksiyonu iizerinde dogrudan etkiye

sahiptir.

Hiperglisemi ayrica endoplazmik retikulum (ER) stresini indiikler ve ER liimeni
icerisinde katlanmayan veya yanlis katlanmig proteinlerin birikmesine neden olur. Asir
veya uzun siireli stres siiresince, katlanmamis protein yanit1 uygunsuz olabilir ve bu da
birka¢ apoptotik islemi tetikler (110). Bunlar, c-Jun N-terminal kinazin aktivasyonu
(111) (kalsiyum depolarmin sitosole salinmasi, mitokondriyal ~membranin
depolarizasyonu ve sitokrom c salimi) (112) ve procaspase 12'nin ayrilmasi (110,113)
ile sonuglanan tiimor nekroz faktor reseptor iligkili faktdr 2 ve apoptoz sinyal
diizenleyici kinaz 1'i kapsar. Ilave mekanizmalar, bozulmus sinir perfiizyonu
(109,114,115), bozulmus C-peptid ile ilgili sinyal yolaklar1 (116), doymamis yag asitleri
seviyelerinde ve dolasimdaki yiiksek yag asitleri seviyesindeki artis birlikte goriilen
dislipidemi (104,117,118), glikolitik ve trikarboksilik asit dongilisii ara {irtinlerinin
miktarinda azalma (119), bozulmus redoks hali ve kalsiyum dengesinin bozulmasini
(104,110) igermektedir.
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Ek kanitlar, niikleer faktér kB aktivasyonunun aracilik ettigi disiik dereceli
inflamasyonun ve bunun devamindaki etkileri (107,120,121) ve 1s1 sok proteini 70 (111)
ile siliyer neurotrofik faktorler (122) tarafindan modiile edildigi diistiniilen dorsal kok
gangliyon noronlarinda degistirilmis mitokondriyal bioenerjitiklerin (123-125) DSP i¢in

onemli oldugunu ileri siirmektedir.

Insanlar iizerinde yapilan gozlemsel calismalarda, hipergliseminin hem tip 1
hem de tip 2 diyabette DSP gelisiminde kritik rol oynadigini gdstermistir. Sasirtici bir
sekilde, diyabetik DSP i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak hipergliseminin 6nemi,
1993 yilina kadar randomize kontrollii bir ¢aligmada dogrulanamadi. 1993 yilinda
yapilan Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Arastirmasi’inda yogun glisemik
kontroliin, tip 1 diyabetli hastalarda DSP gelisimini 6nlemede 6nemli oldugunu
gostermistir (126-129). Hiperglisemi kontrolii ve diyabetik DSP gelisme riski arasindaki
iligkiyi arastiran caligsmalara gore ise, tip 2 diyabet tanili hastalarda bu iligkinin daha

diisiik anlamli oldugu gosterilmistir (130).

Sonug olarak diyabetik DSP'nin patogenezi multifaktoryeldir ve bir¢ok birbiriyle
iligkili mekanizmay1 icerir. Basarili tedavi i¢in bu mekanizmalar1 hedef alan dogru,

entegre bir yaklasim gerekmektedir.

Diyabetik noropati tedavisinde birkac farkli odak hedef alinmalidir. Bunlardan
birincisi, spesifik altta yatan patojenik mekanizmalarin tedavisi, ikinci olarak,
semptomlarin tedavisi ve hayat kalitesindeki iyilesme ve ligiincli olarak, ilerlemenin
Onlenmesi ve noropatinin komplikasyonlarmin tedavisi olmalidir. Bu agidan son
yillarda noropati tedavisinde kullanilan bazi tedavilerin etki mekanizmalart ve klinik

tizerine etkileri konu alinarak 6zetlenmistir.
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Tablo 9: Diyabetik Néropati Tedavisinde Kullanilan Baz: flaclar ve Etki Mekanizmalar

TEDAVI

MEKANIZMA

KLINIK iYILESME

Aldoz rediiktaz inhibitori

Poliol yolundan glikoz
akisinin azalmasi,

Sorbitol ve fruktozun doku
birikiminin inhibe edilmesi

Noropati belirtileri

Sinir iletim hiz1 ve vibrasyon
algist

a-lipoik asit

Antioksidan ve tiyol
takviyesi ile redox
modiilasyon

Mikrosirkiilasyon ve noropati
semptomlarinin geri donlisiimii

a-linolenik asit

Bilinmiyor

Klinik ve
testler

elektrofizyolojik

Benfotiamin

Ileri glikasyon son iiriinlerini
azaltan transketolaz
aktivasyonu

Vitamin B6/B12 ile kombine
edildiginde

Peroneal sinirde iletim hizi ve
vibrasyon algisi tizerine etkili

Protein kinaz-C
inhibitorii

Vazokonstriktif, anjiyojenik
ve kemotaktik sitokinlerin
tretimini azaltmak

Noropati semptomlart ve sinir
iletim hiz1

Metilkobolamin,
metilfolat ve pridoksal
fosfat

Peroksinitrit ve siiperoksidin
azaltilmasi ve glutatyon
seviyelerinin normale
donmesi.

Ayrica endojen nitrik asit
sentaz iligkisinin
diizenlenmesi, nitrosatif ve
oksidatif stresin azaltilmasi
sonucunda mikrovaskuler
fonksiyonda iyilesme

Sinir  hasarmmi  azaltilmasi,
ayrica duyusal sinir iletimini
ve cilt sinir lif yogunlugunun

artirilmast
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2.6.2.2. Diyabetik Radikiilopleksus Noropatisi (DRPN)

Diyabetik radikiilopleksus noropatisi servikal ve torakal segmentlerde
gozlenmekle birlikte en sik lumbosakral yerlesimli olup diyabet hastalarinin yaklasik
%1’inde bu segmente ait tutulum gosterilmistir. Lumbosakral DRPN (diyabetik
amyotrofi, proksimal motor noropati) tipik olarak orta ve ileri yasta tip 2 DM’li
hastalarda goriilmektedir. DRPN gelisme riski, glisemik kontrol derecesi, diyabet siiresi,
tedavi veya eslik eden bir DSP'nin siddeti ile iliskisizdir (67,68,131). Fakat sikga DSP
ile birlikteligi gozlenmektedir (132). Genel olarak sirt, kalga veya 6n uyluk bolge
yerlesimli, tek tarafli veya asimetrik proksimal agri, subakut olarak ortaya c¢ikar
Karakteristik olarak spontan veya perkiisyonla olusan fasikiilasyon gozlenir. Agriy1
zamanla alt ekstremitelerde proksimal, asimetrik kas giicli kayb1 ve ileri derecede atrofi
izler (73,133). Haftalar-aylar igerisinde agri ve gligsiizlik kontrolateral ve yakin
segmentlere progresif veya kademeli sekilde yayilarak bireyin tekerlekli sandalyeye
bagli yasamasina veya asimetrik kuadropareziye neden olur (134). Hastalarda gozlenen
proksimal agirlikli tutulum disinda distal tutulum bir dereceye kadar olabilmektedir
(68). Kilo kaybi ve disotonomi sikga gozlenirken, hastalarin yarisinda mesane, sindirim
sistemi, cinsel islev bozukluklar1 ve ortostatik intoleransin gézlendigi bildirilmistir (67-
68). Tani igin sinir iletim ¢alismalari, igne EMG, ince liflerin tutulumunu gosteren
otonomik testler kullanilmaktadir. Laboratuar testlerinde ise eritrosit sedimantasyon hizi
yiiksekligi, anti-niikleer antikor ve romatoid faktor pozitifligi, beyin omirilik sivisinda

protein artis1 goriilebilmektedir (67-68).

Baz1 vakalarda bagisiklik aracili epineurial mikrovaskiilit gosterilmis olsa da,
patogenez heniiz tam olarak anlagilamamistir. Durum su anda diyabetle ilgisi olmayan
cesitli nedenlere ikincil olarak (kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati (CIDP),
monoklonal gammopati, dolasimdaki GM1 antikorlari, inflamatuar vaskiiliti) kabul
edilmekte ancak diyabetli hastalarda genel niifusa gore daha sik goriilmektedir (132,
135-138). Son yapilan arastirmalarda DRPN’ye motor, duyu ve otonomik lifleri tutan
immiin aracili bir mikrovaskiilit sonucunda ¢ok odakli bir iskemik hasarin neden oldugu
gosterilmistir (139,140). Tedavide ise varsayilan patogenez immiinoterapi tedavilerinin
kullanilmasina neden olmus ve sistematik olmayan raporlarda intravendz
immunglobulinin veya intravendz olarak uygulanan metilprednizolonun agr1 ve

giicsiizIiigii azalttigl one siriilmiistir (69,141,142). Fakat hicbir kanit immiinoterapi
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tedavisinin kullanimin1 giiglii bir sekilde desteklememis olup tedavinin etkinligi

gosterilememistir.

2.6.2.3. Kronik Inflamatuar Demiyelinizan Noéropati (CIDP):

CIDP, immun aracili bir ndropati olup diyabet ile arasindaki iliski tartismalidr.
Birlikte goriilme sikliginin yiiksek olmasinin nedeni olarak, kortikosteroid tedavisi alan
CIDP tamli hastalarda hafif diizeyli diyabetin ortaya ¢ikmasi veya iki hastaligm
tesadiifen birlikte olusumu gosterilmistir (68). Diyabet tanis1 olan ve olmayan hastalarda
yapilan bir ¢alismada, CIDP i¢in EMG ve klinik Kriterlerin diyabetik hastalarda 11 kat
daha fazla goriildiigii bildirilmekle (142) birlikte, son yapilan arastirmalarda, diyabetik
olgularda artmus CIDP riski dogrulanamamustir (143,144). Yine de, diyabet tanili,
belirgin gii¢siizliik, motor sinir iletiminde yavaslama ve artmig BOS protein seviyesine
sahip bir hastada, siddetli bir diyabetik DSP ve CIDP arasinda ayrim yapmak son derece
zordur. Diyabet ve CIDP arasindaki iliski anlamli olmasina ragmen, bir arada
bulunmalar1 tanitya yonelik zorluk olusturmaktadir. Kural olarak, diyabetik DSP'de
motor iletim hizinda belirgin yavaslama ile birlikte temporal dispersiyon ve /veya kismi
iletim blogu, belirgin giisiizlik nadiren gozlenir. Bu bulgular, CIDP ile iligkili
hastaliklar ~ (6rn:monoklonal gammopati gibi) i¢in ilave test yapilmasin
gerektirmektedir. Bazen diyabet tanili CIDP vakalarina uygulanan terapdtik plazma
degisimi, kortikosteroidler veya intravendz immiinoglobiilin tedavilerine alinacak
olumlu cevabm, immun aracili CIDP y&niinde tamisal agidan yardimer olabilecegi

belirtilmektedir.

2.6.2.4. Akut Agrih Diyabetik Noropati (Ince Lif Noropatisi)

Nadir olmasina ragmen akut agrili diyabetik ndropati sendromlarinin birkag tiirii
vardir. Bunlar tedavinin indiikledigi diyabetik ndropati, istenmeyen siddetli kilo kaybi
durumunda ortaya c¢ikan diyabetik noropati, bilerek kilo kaybinda (diyabetik
anoreksiya) goriilen diyabetik noropatidir. Ince sinir liflerinin etkilendigi bu tablo,
bacaklarda subakut baslangich agrili duyumsama ve bazen govdeyi igeren proksimal
bolgelere yayilmis veya daha diffiiz yerlesimli giinler-haftalar igerisinde ilerleyen
yanma, disestezi ve allodini ile karakterizedir (67,75,145). Otonomik tutulum
gozlenebilmekte, duyu kayb1 yoktur veya hafif diizeydedir. Motor gii¢ kayb1 gdzlenmez.
Altta yatan bir DSP yoksa, ayak bilegi refleksleri korunur. Genel olarak ortaya ¢ikan

siddetli noropatik agri, otonomik islev bozuklugu birkag ay (3-18 ay) sonra geri dontislii
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monofazik seyir gosterir (68,75,145,146). Taniya yonelik yapilan standart EMG
incelemelerinden patolojik veri elde edilemezken, ince lif hasarin1 gosterebilmek icin
ayrintili testler (termal esikler, R-R degisimi, ortostatik tansiyon, ter iiretimi ve deri
biyopsisi vb.) gerekmektedir (147). Diyabetik ince lif noropatisi ile yakindan iliskili iki
alt tipi arasinda otonomik tutulum derecesi agisindan farkliliklar gozlenmektedir. Iki alt
tipten biri kilo kaybiyla, digeri yogun tedaviye baslandiktan sonra ndropati gelisimiyle
karakterizedir (75).

a) Kilo Kaybinda Gériilen Ince Lif Noropatisi:

Agir kilo kaybi, bu agrili ILN’nin belirgin bir dzelligi olup, diyabetik kaseksi
olarak da adlandirilir. Kilo kaybi genellikle siddetli yanict agri ve allodininin
baslangicindan Once, bazen de agrinin baslangicinda ya da agri siddeti hafiflediginde
ortaya ¢ikar (67,68). Siklikla tip 2 DM’li hastalarda gozlenmektedir. Impotans
disindaki otonomik bulgular nadirdir (69). Bazen yogun glisemik tedaviye baslandiktan
sonra agr1 ve agir kilo kaybi (6r.% 25'1 asan) gelisir. Ancak bir ¢ok olguda bu durum
tedavi baslanmas1 veya degisikligiyle veya glisemik kontroliin derecesiyle iliskili
degildir (148). Kilo kaybmmn ciddi bir diyabetik ILN’e neden olan mekanizmasi
bilinmemektedir. Genel olarak bakildiginda yeterli glisemik kontrol ve kilo alimiyla
agr sikayetindeki azalma nedeniyle 1yi prognozlu bir tablo olarak degerlendirilmektedir

(68).

b) Tedaviyle indiiklenen Ince Lif Noropatisi:

Insiilin nevriti olarak da adlandirilan, glisemik kontrolde hizli bir iyilesme
yasayan kronik hiperglisemi hastalarda genel olarak 2-4 haftada ortaya ¢ikan noéropati
tablosudur (147-150). Kilo kaybi belirgin bir o6zellik degildir. Ancak kilo kaybi
(diabetik anoreksiya) i¢in insiilin tedavisini birakma ge¢misine sahip hastalar (147) ile
bazi hastalar yogun tedaviyi baslattiktan sonra ciddi kilo kaybi yasarlar. Disotonomi
siklikla gozlenmektedir. Yakin zamanda yapilan bir calismaya gore otonomik
semptomlara sahip 3 hastanin 2’sinde ortostatik hipotansiyon ve parasempatik

disfonksiyon gozlenmektedir (147). Tedaviyle indiiklenen ILN’sinde devam eden
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glisemik kontrol ile mevcut klinik kendini sinirlarken, 6zellikle tip 2 DM tanisina sahip

bazi hastalarda kalic1 agr1 ve disotonomi goriilebilmektedir (147,150).

Tedaviyle indiiklenen ILN riski diisiiniilerek, hastalarda hedeflenen
hemoglobin Alc degerleri degistirilmemelidir. Cilinkii, yliksek kan sekeri seviyesinin
hizla normallesmesinin néropatiye neden oldugu mekanizma heniiz bilinmemektedir.
Ayrica noropati tablosu hipoglisemi ile agiklanamadigi gibi, hipoglisemi belirtileri de
eslik etmez. Ancak Onerilmis mekanizmalar arasinda endonéraal 6dem ve iskemi (150),
glikoz yoksunlugundan indiiklenen apoptozis (151) ve niikseden hipogliseminin yol

actig1 mikrovaskiiler noronal hasar (152) bulunmaktadir.

Yapilan bir calismaya gore tedaviyle indiiklenen ILN gelisme riski, ndropatik
agr1 siddeti ve otonomik disfonksiyonun hemoglobin A1C'deki azalma siddeti ile
korelasyon gdstermistir. Buna ek olarak calismada tip 1 DM veya yeme bozuklugu
oykiisii olan, insulin ve diger oral hipoglisemik ajanlar1 kullanan kisilerde LN riskinde
artis saptanmistir (153). Altta yatan patolojiyi degerlendirme agisindan bakildiginda
tedaviyle indiiklenen ILN’ne paralel retinal muayene bulgularinin kétiilesmesi, ortak bir
patofizyolojiyi desteklerken (147), sural sinir biopsisinde retinadakine benzer yeni
damarlarin proliferasyonu ile epindral arterovendz sant dolagimi ve arteriyoler

ateniiasyon gosterilmistir (150).

2.6.2.5. Diyabetik Fokal Periferal Noropati:

Kranial, torakal ve ekstremitelere ait sinirlerin tutulumuyla olusan fokal
periferik noropatilerin birgogu diyabet ile iligkilidir. Diyabetik hastalarda en sik
periferik monondropati nedeni bilek segmentinde median sinir tutulumudur.
Okiilomotor felg, en sik goriilen kranial ndropati olup baglica klinik 6zelligi pupil
cevabinin korundugu, akut baslangich tek tarafli bas agrisi, ptozis ve ekstraokiiler
hareket bozuklugu ile kendini gostermesidir (67). Yine 4. ve 7. kraniyal sinirlere ait
noropati ile diyabet arasinda iliski oldugu diisiiniilmiisse de net olarak gosterilememistir
(68). Diyabetin diger sik bir komplikasyonu, tek tarafli olup, bazen intraabdominal bir
siire¢, herpes zoster veya omurgaya ait bir patoloji oldugunu diisiindiiren akut karin

agrisiyla ortaya ¢ikan trunkal (thorasik) radikiilopatidir (68).

Median, ulnar, radyal, lateral femoral kutanéz, fibular ve plantar sinirler gibi
sinirler diyabetli hastalarda sikismaya veya kiimiilatif travmaya duyarli olduklarindan

siklikla yaralanir (70). Hasara yatkinlik yaratan etmenler siiphesiz multifaktoryal olup,
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metabolik ve iskemik faktorler, reinnervasyonun bozulmasi, obezite (viicut kitle
indeksi karpal tiinel sendromu i¢in bagimsiz bir risk faktorii) yer almaktadir. "Tuzak"
monondropatilerinin siklig1 diyabette artsa da, bu sonu¢ normal sinir ileti ¢aligmalarinin
sonuglarmin yorumlanmasima yansimaktadir. Median monondropati i¢in standart
elektrofizyolojik kriterler hafif diyabetik DSP'li hastalara uygulandiginda, hastalarin
beste birinin fazlasinda karpal tiinel sendromu acgisindan asemptomatik olmasina
ragmen "pozitif sonug¢" gostermektedir. Sonu¢ olarak diyabetik hastalarda tuzak

noropati tanis1 konacagi zaman ‘yanlis pozitif * sonuglar géz 6niinde bulundurulmalidir.

2.7. Diyabetik Noropatide Kullamilan Tamisal Yontemler:

2.7.1. Standart EMG yontemleri:
Diyabetik polindropati tanisina yonelik yapilan incelemelerde standart olarak
kullanilan duyusal-motor sinir iletim ¢alismalarinin yaninda igne EMG ve ge¢ yanitlar

kullanilabilmektedir (154).

2.7.1.1. Motor Sinir iletim Calismalar:

Diyabete ait en sik noropati alt tipi olarak belirtilen distal simetrik sensorimotor
polindropati diisiiniildiigiinde, tipik olarak uzunluk bagimli tutulum nedeniyle tutulum
alt ekstremite distalinden basladigindan tibial ve peroneal motor yanitlar incelenmeli ve
uzamis motor distal latans, sinir ileti yavaslamasi, amplitiid diistikliigii ayrintili olarak
tetkik edilmelidir. Ayrica incelemeye {iist ekstremitede median ve ulnar motor sinirler

de dahil edilmelidir (154).

2.7.1.2. Duyusal Sinir fletim Calismalar

Distal simetrik sensorimotor polindropatide duyusal tutulum daha 6n plandadir.
Alt ekstremitelere ait duyusal incelemelerde sural, stiperfisiyal peroneal, posterior tibial
ve safen sinirlerde ileti hizlarinda yavaslama, amplitiidlerinde diisme
gozlenebilmektedir. Ust ekstremitede ise median, ulnar, radial duyusal sinirlerin iletim

hiz1 ve duyusal sinir aksiyon potansiyelleri incelenmelidir.

2.7.1.3. Ge¢ Yamtlar:

Yapilan ¢alismalara gore diyabette F yanitlar1 en sik ekstensor digitorum brevis,
abduktor hallusis, tibialis anterior ve soleus kaslarindan, tibial ve peroneal sinir
uyarimlariyla ¢alisilmistir. Genel olarak maksimal iletimin diffiiz olarak yavaslamasi

veya yanit alinamamasi gibi bulgular patolojik olarak kabul edilmistir. Bazi
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arastirmacilar F-dalgasinin rutin sinir iletim ¢alismalarindan daha degerli oldugunu 6ne

stirmiislerse de bu goriis genel kabul gormemistir.

Soleus H-refleksine ait iletim hizinda yavaslama veya yanit alinamamasi
tanimlanmis ise de oOzellikle S1 kok tutulumundan ayirt etmekte zorluklar soz
konusudur. Ayrica yas artis1 ile elde edilebilme oranindaki diisme nedeniyle

kullaniminin pratik bir se¢cim olmadigi goriisii hakimdir.

Higbir semptomatik bulgusu olmayan tip 2 DM’li hastalarda yapilan bir
calismaya gore subklinik PNP oraninin yiiksek oldugu gosterilmistir. Calismaya gore
olgularin %70’inde duyusal, %53’linde motor sinir iletim hizlarinda elde edilmistir
(154). Diyabetik duyusal PNP’nin ileri evrelerinde kalin sinir lifleri ile birlikte
otonomik kontrolden sorumlu ince sinir liflerinin tutulmasi ile ayak iilserasyonu

(diyabetik ayak) ve ndropatik osteoartropati riskinin arttig1 gosterilmistir.

2.7.1.4. igne EMG
Ayak kaslarinda distal simetrik sensorimotor PNP’ye bagli olarak spontan
denervasyon aktiviteleri, seyrelmis interferans paterni, MUP siiresinde uzama veya

polifazi saptanabilmektedir.

2.7.2. Kantitatif Duyusal Testler:

2.7.2.1. Termal Esik

Is1-agr1 esiklerine ait patolojiler, ince liflere ait fonksiyon bozuklugunu yansitir.
Degerlendirmede CASE IV, termoestezyometre ve Medoc aracglar1 da dahil olmak iizere
birgok ara¢ degerlerin ol¢limiinde kullanilmigtir. 498 tip 2 diyabetik hasta ve 434
kontrol grubunun dahil edildigi bir aragtirmada, yiikselmis sicak esiginin (%60.2),
anormal soguk esik (%39.6) ve anormal sural sinir iletim hiz1 (%12.9) ile
karsilagtirildiginda en sik goriilen anormallik oldugu bildirilmistir (155). Bununla
birlikte, semptomatik ndropatisi olan ve olmayan 59 diyabetik hastanin ele alindig1 bir
calismada, soguk algi esiklerinin ve intraepidermal sinir lifleri dansite degerleri ile sicak
alg1 esikleri arasinda fark goriilmemistir (156). 191 diyabetli hastay1 kapsayan benzer
bir ¢calismada, agrili ndropatisi olan ve olmayan hastalarda i1s1-agr1 esikleri arasinda

anlamli fark bulunmamstir (157).
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2.7.2.2. Agn lle liskili Uyandirilmis Potansiyeller:

Tamamen normal elektrofizyolojisi olan 57 diyabetik hastayr kapsayan bir
calismada, cildin nosiseptif elektrik uyarimi ile elde edilen yanitlarin
degerlendirmesinde, agri ile iligkili uyarilmis potansiyeller (PREP'ler) i¢in latansin

artmig, amplitiidiin azalmis oldugu gosterilmistir.

2.7.2.3. Sinir Akson Refleksi /Flare Yaniti:

Nosiseptif C lifinin uyarimi hem spinal kordta ortodromik iletime hem de diger
akson dallarina kars1 antidromik iletime neden olur. Devam eden siire¢ substant P ve
kalsitonin geni ile iliskili peptid gibi peptidlerin salinimi uyarilarak vazodilatasyon ve
permeabilite artigi ile sonuglanir (158). Calismalar, diyabete bagli noropatik hastalarda
sinir akson refleksinin aracilik ettigi bu norovaskiiler yanitin azaldigini, diger sinir
fonksiyonu ol¢timleriyle korele oldugunu ve diyabetik noropati hastalarinin
degerlendirilmesinde makul sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu gostermistir

(159,160).

LDI flare testi 44°C 1s1ya bagli vazodilatasyonu (161) degerlendirir ve bozulmus
glikoz toleransli (162) ve noropatisi olan-olmayan tip 2 diyabetik hastalarda azalir
(163,164). Ancak uzun siireli tip 1 diyabetli hastalarda ilging olarak normal
bulunmustur (162).

2.7.3. Deri Biyopsisi:

Deri biyopsisi, minimal invaziv bir islem olup, intraepidermal sinir liflerinin
morfometrik kantifikasyonuna olanak tanimaktadir (165,166). Intraepidermal sinir lifi
yogunlugunun degerlendirilmesinde gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi degiskenlik, iyi
bir uyum gosterir (166). Intraepidermal sinir lifi yogunlugu yasla birlikte diiser ve
agirhik veya boy uzunlugundan etkilenmemektedir (167). 550 katilimci ele alinarak
yapilan en son arastirmada, intraepidermal sinir lifi yogunlugu i¢in normatif bir veri
tabam derlenerek yasmn etkisi gosterilmistir. Ancak boy, kilo veya VKI'nin etkisi
saptanmamustir (168). Sadece epidermisin innervasyonunu degerlendirmede yardimci
ve punch biyopsisi ile iyi uyum gosteren blister teknigine gére daha az invaziv
ozelliklidir (169).

DSPN'de intraepidermal sinir lifi yogunlugu o6l¢iimiiniin duyarliligini ve

ozgiilliigiinii degerlendiren ¢alisma mevcut degildir. Bununla birlikte, ILN’deki birkag



33

calisma DSPN'li hastalar1 igermektedir. Saf ILN'li 58 hastada, ayak bileginde mm
bagina <8.8'lik IENF yogunlugu sinir degeri, %77.2 sensitivite ve %79.6 spesifite
gostermektedir (170). Benzer sekilde saf ILN'li 67 hastada %88 duyarlilik ve %88.8
ozgiilliik bildirilmistir (171). 65’1 diyabetik hasta olan ILN'li 210 hastay1 igeren bir
calismada, Z skorlar1 ve 5. Persentil degerleri, en yliksek spesifiteyi (sirasiyla % 98 ve
%95) saglamigtir. Ancak ROC analizi (0zgiillik %64, duyarliik %78) ile
karsilastirildiginda ¢ok diisiik duyarlilik (sirasiyla %31 ve %35) vermistir (172). Bu
bulgular, cilt biyopsisinin tanisal veriminin segilen referans ve kesme degerleri ile

ILN'nin tanimina bagiml olabilecegini diisiindiirmektedir.

The American Academy of Neurology, American Association of Neuromuscular
and Electrodiagnostic Medicine ve American Academy of Physical Medicine and
Rehabilitation’a gore cilt biyopsisinin DSPN, ozellikle de SFN tanist i¢in tanisal
degerinin C diizeyinde oldugunu &nermistir (173). The European Federation of the
Neurological Societies and the Peripheral Nerve Society gozetimi altinda yapilan daha
yakin zamanli bir arastirmada ise, deri biyopsisinin kullanimina iliskin rehber tekrar
gbzden gecirilmis olup, intraepidermal lif yogunlugu Sl¢iimiiniin, A diizeyde Oneriyle
ILN klinik tanilarmi dogrulamak icin giivenilir ve verimli bir teknik oldugu sonucuna

varilmistir (174).

2.7.4. Sinir Biyopsisi:

Geleneksel olarak sinir biyopsisi, myelinize sinir lifi yogunlugunun 6l¢iimiinde
kullanilan bir yontem olup (175,176), gelecekteki muhtemel norofizyolojik defisitlerin
gelisimini de Ongorebilmektedir (177). Birka¢ calisma miyelinsiz sinir lifi hasarini
gosterirken bazi ¢alismalar myelinli sinir liflerinin hasarinin daha 6nce gerceklestigini,
bu nedenle sinir biyopsisinin erken donem DSPN’yi saptamak i¢in kullanilabilecegini
belirtmektedir (178). Bununla birlikte fasikiiler bir biyopsi yapilmasi gerektiginden,
sinir biyopsisi isleminin uzmanlasmis kisilerce yapilmasi gerekmektedir. Tanida
kullanilabilcek bir diger yontem olan elektron mikroskopisi, onemli uzmanlik gerektiren
bir yontem olup kantifikasyon yapabilen ¢ok az merkez vardir. Bu nedenle, DSPN'yi

teshis etmek i¢in kullanilmasi dnerilmemektedir (179).

2.7.5. Korneal Konfokal (Es odakli) Mikroskopi
Kornea konfokal mikroskopi incelemesi, diyabetik noropati, idiyopatik kiiciik lif

noropati, bozulmus glikoz toleransi hastalarinda (180), Fabry hastaliginda veya agrili
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bir noropati tablosunda (181) kiigiik duyusal korneal sinir lifi kaybin1 saptanmasinda
yardimci (182), korneanin Bowman katmaninda subbazal sinir pleksusu incelenerek
yapilan noninvazif oftalmik bir tekniktir. Kornea sinir lifi hasari, diyabetik hastalarda
intraepidermal sinir lifi hasar1 ve ndropatinin siddeti ile korelasyon gostermekte olup
(183,184), bu durum agrili diyabetik noropatili hastalarda daha belirgindir (183). Ayni
zamanda korneal sinir liflerinin kayb1 ile diyabetik retinopati evresi arasinda da bir
korelasyon gosterilmistir (185). Korneal konfokal mikroskopinin, intraepidermal sinir
lifi yogunlugu ile karsilastirildiginda erken hasarin tespitinde daha yararh olabilecegi
gosterilmistir (183). Genel olarak bakildiginda korneal konfokal mikroskopi, ince lif
noropatisinde ndropatik defisite ait progresyon ve regresyonun degerlendirilmesinde

yardimc1 olabilecegi kabul gormektedir.

2.7.6. Sudomotor Disfonksiyon Ile Tliskili Testler:

2.7.6.1. Sempatik Deri Yamiti

Sempatik deri yanit1 ter bezleri ile ilgili yanit1 dolayisiyla ince sinir liflerinin
degerlendirilmesinde yardimci bir testtir. Somatik bir sinirin elektriksel olarak uyarimi
sonras1 ekrin ter bezlerinin aktivitesi ile iliskili deri elektriksel potansiyelinde olusan
refleks yanit incelenmektedir (186,187). Sudomotor fonksiyon (veya ter bezi aktivitesi)
sempatik sistem kontrolii altindadir. Etki olarak mikrovaskiiler cilt akimini arttirmakta,
vazodilatasyon sonucu hiperemi, deri sicakliginda artis ve ter bezlerinin aktivasyonunu

saglamaktadir.

Genellikle aktif kayit elektrodu ekrin bezlerin en fazla bulundugu ayak tabani
veya avug icine, referans elektrot ise ayak ve el ekstansor yiiziine yerlestirilmekte,
elektriksel uyarim yeri acisindan ise ayakbileginde posterior tibial sinir, el bileginde
median sinir tercih edilen boélgelerdir. Uyarim yerinden bagimsiz olarak ellerde
genellikle SDY latanslari daha kisa, amplitiidleri daha yiiksektir (188-192). Uyari,
stiresi 0,1-0,2 sn, siddeti 20-30mA o6lg¢iisiinde verilmektedir. Ardi sira verilen 10 uyariya
yanit alinamadiginda yanit yok kabul edilir. Dort ekstremitenin birinde yanit yoksa veya
sag ile sol taraf arasinda %50’den fazla amplitiid farki varsa sonuglar anormal olarak
yorumlanabilir. Yasla birlikte SDY latansinda uzama, amplitiidiinde de azalma g6zlenir
(190). SDY’nin P ve N olarak siniflandirilan iki tip dalga formu vardir. P tipi dalga, ilk
polariteden veya faz sayisindan bagimsiz olarak, en biiyiik pozitif bilesenin, en yliksek

negatif bilesenden biiyiikk oldugu dalga tipi olarak tanimlanirken, N tipi dalgada ise
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baskin olan bilesen negatif yonde olandir. Tiim SDY'ler P ve N tipteyse sirasiyla P ve N
paterni olarak adlandirilir. Ardisik kayitlar sirasinda, her iki tip (P ve N) birlikte

bulunuyorsa M paterni olarak isimlendirilir (193).

SDY o6l¢limiinde artan siddette verilen uyarilar diisiik amplitiidlii yanitlara neden
olabilmektedir. Bunun nedeni olarakta habitiiasyon gosterilmektedir. Bunun i¢in uyar1
benzer siddette ve diizensiz araliklarla verilmesi onerilmekte, ilk ¢ikan yanitlarin 6nemli
oldugu belirtilmektedir. Yanitin elde edilemedigi durumlarda provakasyon agisindan el

¢irpma, Oksiirme, derin ispirasyon gibi yontemler uygulanabilir (187,190,191).

SDY arkinin, afferent yolunu kalin miyelinli duyu liflerinin, merkezi gecis ve
efferent yolunu sempatik pregangliyonik ve postgangliyonik ince sinir liflerinin
olusturdugu diistintilmektedir. SDY nin latans degerinin baslica sudomotor yollarin
efferent iletiminden sorumlu miyelinsiz C liflerinin iletimini yansittig1 diisiiniilmektedir.
Merkezi gegis veya afferent sinir iletimindeki gecikmenin latansa katkisi diisiiktiir.
Ancak miyelinsiz liflerinin iletiminde -‘ya hep, ya hi¢’ prensibine uygun olarak -
yavaslamanin s6z konusu olamayacagina dair goriisler SDY latansinin tanisal degerini
sorgulamamiza neden olmaktadir (194,195). Amplitid 6l¢iimii ise aktive olabilen ter
bezi yogunlugu degerlendirilmesine yardimci oldugu diisiiniilmiisse de, elde edilen
yanitlarin morfolojilerinin degiskenlik gdstermesi amplitiidlerin degerlendirmesini
giiclestirmektedir. Bu nedenle, bir ¢ok calismada periferik néropatilerde SDY’lerin
latanslarinda uzama, amplitiidlerinde diigme saptanmigsa da (196,197) SDY’nin
otonomik sinirlerin daha ¢ok niteliksel degerlendirilmesini sagladigi ve SDY 'nin mutlak
yoklugunun ancak kesin bir anormallik bulgusu olabilecegi goriisii hakimdir (188-
190,198).

337 diyabetli hastanin alindig1 bir ¢alismada, SDY nin ndropati varligini veya
yoklugunu ayirt edemedigi bildirilmistir  (199). Bununla birlikte, son yapilan
arastirmalarda ayak tlseri riski agisindan prediktif degeri gosterilmistir (200). EK olarak
diyabetik otonom noropatiyi saptamada %87.5 duyarliliga, %88.2 Ozgiilliige sahip
oldugu belirtilmistir (201).

2.7.6.2. Kantitatif Sudomotor Akson Refleks Testi
Bu testle, asetilkolin iyontoforezine lokal ter cevabi yaniti bakilarak sudomotor
fonksiyon degerlendirilir (202). Temel olarak distal ILN'nin saptanmasinda oldukga

duyarl oldugu gosterilmistir (203). Kantitatif sudomotor akson refleks testi, sempatik



36

deri yanit1 ile degerlendirilen polisinaptik yolaklarin aksine postgangliyonik akson
fonksiyonunu degerlendirir. Erken donemde noropati tanist alan 31 diyabet hastasindan
olusan bir seriye gore, bu yontemin erken donemde noropatiyi saptama konusunda

sempatik deri yanitina nazaran daha iyi oldugu gosterilmistir (203).

2.7.6.3. Neuropad Test:

Neuropad testi, derinin sempatik kolinerjik innervasyonunun biitiinligiini
tanimlamak i¢in renk degisikliginin kullanildig1 basit gorsel bir testidir. Neuropad
yanitlarinin, modifiye noéropati ozirliliik skoru, kantitatif sensoryal testler, kardiyak
otonomik nodropati Vve intraepidermal sinir lifi kaybiyla korelasyonuna bakildiginda
DSPN'yi saptamada nispeten yiiksek duyarlilikta fakat daha diisiik 6zgiilliikte oldugu
gosterilmistir (204,205). Yeni bir ¢alismada, normal noropati 6ziirliilikk skoru olanlarda
anormal noropad testinin 5 yil sonra diyabetik ndropati gelisimini ongorebilecegini
gostermistir (206). Bu arastirma ile noropati Ozirliiliik skoruna bakilarak erken

donemde bir ILN’li hastasinin gdzden kagirilabilecegini gdstermistir.

2.7.6.4. Sudumotor inervasyon

Yakin zaman igerisinde cilt biyopsilerinde yeni bir stereolojik teknik uygulanmis
ve ter bezi sinir lif yogunlugu, ndropatik semptomlar, nérolojik defisitler ile ter tiretimi
arasinda bir korelasyon gosterilmistir (207). Fakat, diyabetik ILN'li hastalarda

morfometrik veriler sinirlidir ve daha ileri ¢alismalara gerek duyulmaktadir.

2.7.7. Kardiyovaskuler Otonomik Testler:

Otonom sinir sisteminin iglevlerini degerlendirmek i¢in bir¢ok ydntem
kullanilabilmektedir. Bunlar vazomotor kontrol, baroreseptor refleksleri, sudomotor
islevin yani sira pupiller, mesane ve bagirsagin inervasyonu gibi ¢alismalart igerir (208-
210). Bununla birlikte, bu testlerin degerlendirilmesi karmasik olup, arastirma disinda
yaygin olarak kullanilmayan, uzmanlasmis ekipman ve yiiksek egitimli personel

gerektirir (209, 211).

Kullanilan testler, otonomik sinir sisteminin hangi boliimlerinin etkilendigini
gostermektedir. En sik uygulanan testler; derin solunuma kalp hizi yaniti, valsalva

manevrasina kardiyak ve vaskiiler yanitlar ile tilt testine kalp hizi ve kan basinci

yanitlaridir (211).
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Genel olarak, sempatik sinir sistemi Valsalva manevrasina (6zellikle ge¢ faz II
ve faz IV yanitlar) ve ayaga kalkisa ya da tilt testine kan basinci yaniti ile, parasempatik
sinir sistemi ise derin solunuma ve valsalva manevrasina kalp hizi yaniti ile

degerlendirilir.

Otonomik fonksiyon ile iliskili bozukluk, periferik noropatilerde siklikla goriiliir
ve bazen tek basina bazen de mevcut klinikle beraber kendini gosterir (208,212).
Disotonomi, Ozellikle yasli hastalarda, ciddi morbiditeden sorumlu olup ortostatik
hipotansiyon gibi baz1 belirtiler, spesifik tedaviye cevap verebilmektedir (210,213). Bu
nedenle, disotonominin periferik ndropati dzelinde erken taninmasi biiyiilk 6nem tasir.
Bu agidan kullanilan baslica yontemlerden biri kalp hizi degiskenligi (R-R interval
degiskenligi (RRIV)) testidir.

RRIV'nin sinirsel kontrolii kismen parasempatik reflekse baghdir (214).
Parasempatik yanit, ince miyelinli vagal liflerle kalbe iletilen tonik kardio-inhibitor
yanit olusturan vagus ¢ekirdeginden kaynaklanmaktadir. Vagal nukleusta,
baroreseptorlerden ve diger periferik reseptrlerden girdi alan tractus solitarius'un
cekirdegi tarafindan kontrol edilir (214). RRIV’nin vagal otonomi disfonksiyonunun
degerlendirilmesinde en basit ve giivenilir test oldugu iddia edilmistir (215-218).
RRiV'yi degerlendirmek igin egim, ayakta durma, karotid siniis uyarimi, yiiz
imersiyonu ve vagal tonusu degistirdigi bilinen diger manevralar provakasyon amaciyla

kullanilmaktadir.

Kardiyak otonomik diyabetik ndropatinin, subklinik evrelerde dahi saptanabilen
ilk bulgusu kalp hiz1 degiskenligindeki azalma olabilecegi belirtilmektedir (219,220).
Neden olarak ise noropati tablosunun uzunluk bagimli tutulumundan dolayr uzun bir

yapida olan vagal sinirin ilk basta tutulabilecegi gosterilmistir (221).

RRIV élgiimiinde ‘Delay Line’ teknigi kullanilarak kayit edilen QRS
kompleksinin tepesi, ossiloskop sol kenarmma gore ayarlanir ve iki ardistk QRS
kompleksi ekrana sigacak hale getirilir. Kayitlama igin her iki el sirtina yapistirilan
EEG-disk elektrodu veya sensoriyal uyarim ve yazdirimda kullanilan ytiziik elektrodlar
kallanilabilmektedir. Ikinci yontemde vyiiziik elektrodlar her iki bas parmaga, zemin
elektrod ise iki bilekten birine yerlestirilir. Ilk elde edilen QRS komleksi tetiklendigi
icin ikinci elde edilen QRS komleksinin buna goére degismesi R-R intervali

degiskenliginin temelini olusturur. Yontem olarak, istirahatte ve derin solunum
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sirasinda (6/dk) en az 20 QRS komleksi tetiklenip, diger 20’sindeki R-R interval
degisikliklerine bakilir. Degerlendirmede R-R intervalinin en kisa ve en uzun olan limit
degerleri ile 20 R-R intervali ortalamasi almir. R-R intervali bu sekilde ifade
edilebilecegi gibi, ortalama R-R intervalin yiizdesi olarak da ifade edilebilmektedir.
Formiil olarak (en kisa ve en uzun R-R intervali arasindaki fark/ortalama R-R intervali
degeri) X 100 olarak ifade edilir. istirahatte bu deger 18,9+7,2, hiperventilasyonda 31 +
9,3 normal degerler olarak kabul edilmektedir. Fakat yasla birlikte azaldig
unutulmamalidir. Genel olarak genclerde jitter degeri 100 msn lizerinde iken, yaslilarda
100 msn’nin altina inme egilimindedir. Normal degerlere gore %50’den fazla R-R

interval degiskenligi varsa, degerin patolojik oldugu diisiiniilmelidir (154).

RRIV kalp yetmezligi, Mi, depresyon vb. nedenlerle etkilenebilmektedir. Bu test
kalp hizin1 etkileyebilecek medikal tedavi almayan siniis ritmine sahip bireylerde
yapilmalidir. Hiperventilasyonda bireyin derin sekilde 2 dk boyunca solunum
yapmasina 6zen gosterilmelidir. Aksi halde KOAH vb. solunum rahatsizlig1 olan veya
verilen komutlara uyumsuz hastalarda yanlis sonuglar goriilebilmektedir. Diger bir
provakasyon yontemi olan valsalva manevrasinin, asikar kalp yetmezligi ve proliteratif

retinopatisi olan hastalarda kontrendike oldugu unutulmamalidir (154).

2.7.8. Kutanoz Sessiz Periyot

2.7.8.1. Genel Tanim

Kutan6z uyarimlar, sinir sisteminin ¢oklu seviyelerinde motor aktivite lizerinde
etki gostermektedir. En giiglii kutanoz reflekslerden biri olan KSP, derideki duyusal bir
sinirin siddetli uyariminin ardindan istemli kasilmada ortaya ¢ikan kisa siireli duraklama

ile olusur (154,222,223).

KSP, rutin elektrodiagnostik yontemlerle yeterli diizeyde degerlendirilemeyen
duyusal sinir yanitlarinin incelenmesine olanak saglamakla birlikte bu yontemin motor
ve duyusal fonksiyonlar1 etkileyen santral sinir sistemine ait hastaliklarin

degerlendirilmesinde yardimci olabilecegi goriisii hakimdir.

Fizyolojik olmayan uyaranlar ile olusturulan kutandz refleksler, motor kontrol
altinda yatan noral yapilar arasindaki iliskinin anlasilmasina yardimcidir. Normal
sartlarda, propriyoseptif ve dokunma ile iligkili afferentler derideki basinc1 ve kaslardaki

gerilmeyi kodlayan duyusal sinyaller iiretirler. Uretilen duyusal geri bildirim ile istemli
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hareketlerin ¢evre ile uyumu bu saglanmaktadir. Parmaklarda yerlesimli diisiik esikli
mekanoreseptorler kaynakli taktil afferentler, el kaslarinin innervasyonun saglayan
motor noronlar iizerindeki etkisiyle ince motor hareketlerin kontroliine katkida

bulunurlar.

Kutanoz sessiz periyodu ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilan yiiksek esikli uyari, ani
bir sekilde ortaya ¢ikan zararli veya tehlikeli bir olayin olusturdugu duyusal uyarana
benzetilebilir. Ekstremitenin hareketi sirasinda buna benzer siddetli bir uyaranla
karsilasildiginda kutandz uyar1, hareketi durduracak giiclii bir inhibisyona yol acar. Ust
ekstremitede parmak uyarimi, el kaslarinda inhibisyona kolun fleksor grup kaslarinin da
eksitasyonuna neden olarak KSP ile koldaki geri ¢ekilme refleksinin uyarimi sonucu
elin acilip uyarandan kacirilmasina neden olmaktadir. Ekstremitelerde elde edilen
KSP’nin, ¢oklu reflekslerin aksine habitiiasyona belirgin sekilde direngli oldugu, tekrar
tekrar ortaya ¢ikarilabildigi ve kuvvetli kontraksiyonlar esnasinda bile devam
edebilecegi gosterilmistir. Varolan bu gostergeler KSP’ nin koruyucu bir refleks oldugu
goriisiinii desteklemektedir. Ayni sekilde, yiize veya dislere verilen agrili uyarani
takiben ¢ignemeyi durduran masseter inhibitor refleksinin de ¢ene agma refleksinin bir

bileseni olarak koruyucu rolii oldugu diistiniilmektedir (222).

2.7.8.2. Kutanéz Sessiz Periyot’un Elde Edilme Y ontemleri

KSP, standart EMG cihaz1 kullanilarak kolaylikla elde edilebilmektedir. Sinir
iletim incelemeleri i¢in rutin olarak kullanilan yiizeyel elektrotlar, kastan kayit almak ya
da sinirlerin uyarimi i¢in kullanilabilir. Hastaya maksimal kontraksiyonun yaklasik %20
ile %80 arasinda isometrik kasis1 esnasinda, saptanan duyusal esige gore belirli siddette
elektriksel uyaran verilir. Kontraksiyonun siirekliligi igin, gii¢ donistiiriicii (force

transducer) kullanilabilmekte ya da EMG ses sinyali dikkate alinmaktadir.

Duyusal esik (sensory threshold, ST), hastanin algilayabilecegi en diisiik
siddetteki uyar1 olarak tanimlanir. KSP siiresi, uyarinin siddeti ile iligkilidir. Maksimum
KSP siiresi, yapilan caligmalara gore duyusal esiginin 8-15 kati bazen de 20 kati
siddette supramaksimal uyar1 vererek ortaya ¢ikarilabilecegi bildirilmistir. Uyar siiresi

ise genellikle 0,2-0,5 ms olarak uygulanmaktadir.

KSP c¢ok genis bir kontraksiyon kuvveti araliginda elde edilebilmektedir. EMG
sessizligin tam olmas1 kontraksiyon kuvveti ile ters orantili olup, maksimum

kontraksiyon sirasinda elde edilen KSP en degisken ve en kisa 6zelliktedir. Bu nedenle
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KSP’nin incelendigi bir ¢ok calismada, maksimum kontraksiyonun %20 ile %80’i

arasinda sabit diizeyde izometrik kontraksiyon kullanilmistir.

Klinikte traselerin sadece goriintiisiine bakmak KSP’nin varligin1 anlamak ig¢in
genellikle yeterlidir. Ancak subklinik anormalliklerin saptanabilmesi i¢in KSP’ye ait
latans, siire ve biitiinliigiiniin kantitatif ol¢iimii gerekir. KSP latansi boy ile dogru
orantil1 olarak uzar. KSP latans ve siiresi traseden traseye degisirken, bittigi yer traseler
arasinda genellikle uyum gostermektedir. EMG’deki sessizlik doneminin tam olmadigi
durumda tek tek trase Ol¢iimii degerlendirme acgisindan zorluk yaratmaktadir. Bu
nedenle, traselerin averajlanmasi1 ve rektifikasyonu yapilarak EMG’deki temel
aktiviteye gore diisiisiin kantitatif kriterler géz ontinde bulundurularak incelenmesi
gerekir. KSP’nin balangi¢ ve bitisi, EMG’nin uyar1 dncesi temel aktivitesinin %50 ya

da %80’inin altina diistiigli zaman birimi gibi kantitatif kriterlerle tanimlanabilmektedir.

Sekil 1:10 EMG Trasesinin Rektefiye Edilmesi Sonrasi Ahnan Ol¢iim Ornegi (222)
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2.7.8.3. Kutanoz Sessiz Periyot Olusum Mekanizmasi:

Spinal inhibitor refleks olarak kabul edilen KSP’nin afferent yolu ve spinal

baglantilar1 son yillarda genis bir sekilde arastirilmaktadir.

KSP’nin afferent kolunun olusumuna katilan baslica yapinin ince miyelinli Ao
liflerinin olduguna dair gii¢lii kanitlar mevcuttur. Bu liflerin ¢aplar1 1 ila 6 um, iletim
hizlar1 5-30 m/s arasinda olup, daha kalin liflere gorece daha yliksek uyarilma esigine
sahiptirler. Yapilan bir ¢alismada, KSP elde edilmesi i¢in gereken yiiksek siddette
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uyarimlarin, sural sinir kayitlamalarinda iletim hizlar1 15-20 m/s olan ge¢ yanitlara yol

actig1 gézlenmistir.

KSP olusturmak verilen elektriksel uyari, ince liflerle beraber kalin capli
liflerinde uyarimina neden olmaktadir. Ancak KSP’ye ait uzun latansi, yavas ileten
afferentlerin sorumlu spinal bir refleks oldugunu diisindiirmektedir. Ayrica duyusal
yanitlar elde edilemeyen duyusal ndropatisi olan hastalarda normal KSP yanitlar1 elde
edilmistir (224,225). Duyusal sinir aksiyon potansiyellerinin miyelinli sinir liflerinin
iletimini yansittig1 diisiiniildiiglinde, KSP olusumuna kalin ¢apl liflerin katkisinin zayif

oldugunu diisiindiirmektedir (224-226).

Spinal seviyede inhibisyonun olusumuna dair fizyolojik mekanizma halen net
olarak ortaya konulamamistir. Yapilan c¢alismalarda, KSP’nin motor néronlarin
presinaptik inhibisyon veya postsinaptik inhibisyonla m1 ortaya ¢iktig1 arastirilmis, KSP
sirasinda spinal motor néron uyarilabilirliginin degerlendirilmesi amaciyla F yanitlari,
H refleksleri, motor uyandirilmis potansiyeller incelenmistir (227-229). Kortikospinal
traktusun dogrudan presinaptik inhibisyonu, kortikospinal sinyalleri spinal motor
noronlara ileten spinal ara néronlarin presinaptik veya postsinaptik inhibisyonu, spinal
motor  néronlarin  postsinaptik  inhibisyonu  baslica  incelenen  yapilardir

(224,227,228,230,231)

Genel olarak bir degerlendirme yapmak gerekirse KSP, supraspinal inen yollarin

kontrolii altinda olan spinal inhibitor bir refleks olarak kabul gérmektedir.

2.7.8.4. Kutanoz Sessiz Periyodun Topografik Dagihimi ve Klinik Kullanim
Alanlar

Kutan6z bir sinirin kuvvetli uyarmm ile bir ¢ok kasta KSP’ler elde
edilebilmektedir. Uyarimin yeri, kol, bacak ve kraniyal kaslar arasindaki 6zgiil dagilimi
belirlemektedir. En sik alt ekstremitelerde soleus ve tibialis anterior, tist ekstremitelerde
intrinsik el kaslari, kraniyal yerlesimli olarak ise masseter ve temporal kaslar

kullanilmaktadir.

Ust ekstremitelerde, parmaklarin stimiilasyonu ile uyandirilan KSP basta
intrinsik el kaslar1 olmak {izere gii¢lii bir etkiye sahiptir. Bagparmagin uyarilmasiyla
meydana gelen KSP yanitlar1 degerlendirildiginde en gii¢lii inhibisyonun tenar ve
hipotenar kaslarda oldugu bildirilmistir (224). Parmak stimiilasyonu ile 6n kol ve

masseter kaslarinda daha kisa siireli inhibisyon periyotlarinin olustugu, orbikiilaris okiili
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kaslarinda ise etkisi gosterilememistir. Buna ek olarak diger ¢aligmalarda, parmak
stimiilasyonunu takiben ortaya c¢ikan KSP yanitlarinin kaslarda benzer dagilim
saptandig1, biseps ve deltoid kaslarinda ise fasilitasyona neden oldugu gosterilmistir
(226,232). KSP siiresi ve latansi proksimalden distal kas gruplarina gittik¢e uzamaktadir
(233). Parmaklara, ele ya da distal 6n kola verilen uyarim sonrasi tenar kaslardan elde
edilen KSP’nin uyarim yerinden bagimsiz olarak benzer latans ve siirede oldugu

belirtilmektedir.

Alt ekstremitelerde, sural, plantar ya da siiperfisiyal peroneal sinirleri uyarilarak
extensor digitorum brevis, abductor hallucis, soleus ve tibialis anterior kaslarinda KSP
elde edilebilmektedir (224,233). Son zamanlarda yapilan bir g¢alismada, meralgia
paresthetica hastalarinda lateral femoral kutan6z sinir uyarimi ile vastus medialis
kasinda el edilen KSP yanitlarinin latansinda uzama, siiresinde kisalma gozlenmistir
(234). Trigeminal sinirlerin uyarimi ile temporal ve masseter kaslarinda da KSP

yanitlar1 elde edilebilmektedir.

Klinik agidan kullanimindaki temel hedefin, ince miyelinli sinir hasarinin
gdsterilmesi olmakla birlikte ILN’li hastalarda belirgin KSP anormallikleri ¢ok az
aragtirmada gosterilmistir. ILN tablosuna yonelik periferik ndropati tablolarinda, karpal
tiinel sendromunda (baz1 ¢alismalarda KSP, siddetli KTS varliginda elde edilememis ya
da latansi uzun bulunmustur, mekanizmas ise bilinmemektedir (235), siringomiyelide,
bazi santral sinir sistemi hastaliklarinda (tetanoz, Parkinson Hastaligi, distoni,
Huntington Hastalig1), migren, gerilim tipi basagrisi, fibromiyalji vb. agrili tablolarda
KSP’nin taniya yonelik yardimci bir yontem olabilecegi konusunda arastirmalara devam

edilmektedir.

2.7.9. Diyabetik Noropatide Noropatik Agr1 ve Tarama Anketleri
Noropatik  agriyt  nosiseptif agridan ayirrmak ve noropatik  agriy
degerlendirebilmek igin ¢esitli tarama yontemleri gelistirilmistir. Bunlardan bazilari

DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions), PainDETECT ve LANSS (The Leeds

assessment of neuropathic symptoms and signs) agr1 skalasi testleridir.

Baslica noropatik agrinin degerlendirilmesinde kullanilan LANSS agr1 6lgegi
agriy1 smiflamak ve diger nedenlerden ayirt etmek, uygun tedaviyi belirlemek i¢in

gereklidir. LANSS agr1 skalasi ilk defa Michael Bennett tarafindan ndropatik agriyi
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nosiseptif agridan ayirt etmek amaciyla kullanilmistir. Testin klinikte uygulanim

kolaylig1 ve kisa siirede degerlendirmeye olanak tanimasi avantajidir.

LANSS agr1 skalas1 5 soruluk agr1 anketi ve 2 duyu degerlendirmesinden olusur.

Hastalara;

. “Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu?”,

. “Agrili bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve gorlinimii var
mi?”,

. “Agriniz o cilt bolgesini dokunmaya duyarl hale getiriyor mu?”,

. “Agriniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden

ve ¢ok siddetli ortaya ¢ikiyor mu?”,
. “Agrili bolgenizdeki cildin 1s1sinda bir degisiklik hissediyor musunuz?”
seklinde 5 soru sorulur. Duyu degerlendirmesinde ise allodini ve pin-prick
degerlendirilir. Toplam puanin 24 oldugu LANSS skalasinda, skor 12 puan ve fazlasi

ise, noropatik mekanizmalarin hastanin  agrisinda  agirhikli  rol oynadigi

soylenebilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz SBU Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Néroloji Klinigi
Elektrofizyoloji Laboratuari’nda Ocak 2017 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda, diyabet
polikliniginden yonlendirilen tip 2 diyabet mellitus tanili hastalarda ince lif noropatisi

varligini aragtirmak amaciyla prospektif olarak yuiriitiildii.

SBU Haseki Egitim ve Arastrma Hastanesi etik kurulundan 18.01.2017
tarihinde, 426 karar numarali etik kurul onayr alindi. Calismaya dahil edilen hasta ve
kontrol grubunu olusturan goniilliilerden, bilgilendirme sonrasi imzali goniillii onam

formlar1 (Ek-1) alindi.

Calismaya diyabet poliklinigi tarafindan American Diabetes Association
kriterlerine gore tip 2 DM tanisi ile takip edilen, yaslari 43 ile 61, diyabet siireleri 4 ile
17 y1l arasinda degisen, LANSS skoru 12’nin altinda ve LANSS skoru 12 ve iizerinde
olan toplam 40 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak, hasta grubu ile benzer yas
araliginda, dykiisiinde tip 2 DM tanist ve herhangi bir néropatik yakinmasi olmayan,

norolojik muayeneleri normal olan géniillii kontrol grubu olgular1 dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
1- Tip 2 diabetes mellitus tanisi
2- 18 yasindan biiytlik-65 yasindan kii¢iik olmak
3- Endokrin veya metabolik bagka hastaliklarin olmamasi
4- Herhangi bir malignitenin bulunmamasi
5- Morbid obez olmamak
6- Herhangi bir genetik hastaligin bulunmamasi
7- Brakiyal ve lomber pleksus patolojilerinin olmamasi
8- Servikal ve lomber spinal patolojilerin olmamasi
9- Bilinen yaygin polindropatinin bulunmamasi
10-Gebe olmamak

11-Elektrofizyolojik incelemeleri etkileyebilecek medikal tedavi almamak
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Belirlenen kriterlere uygun hastalarin yaslari, cinsiyetleri, boy, kilo, viicut kitle
indeksi (VKI), diyabet hastalik siireleri, insiilin-oral antidiyabetik tedavi kullanimlar1 ve
HgbAlc degerleri belirlendi. Noropatik yakinmalar1 olan ve olmayan hastalarda ince lif
noropatisi varligini arastirmak amaciyla nérolojik muayene, noéropati semptom skoru ve
LANSS agn skalas1 olgekleri ile degerlendirme sonrasi, standart elektrofizyolojik
yontemlerden {ist ve alt ekstremitelerde duysal ve motor ileti ¢alismalari, F yanitlari
calisilip, R-R interval degiskenligi, sempatik deri yaniti ve kutandz sessiz periyot
yontemleri uygulandi. Yapilan standart sinir iletim ¢alismalarinda diyabetik
polinéropati ve tuzak sendromlara ait anormal (6r: Karpal tiinel sendromu vb.) sinir

iletim ¢alisma degerlerine sahip hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Caligmaya dahil edilen hastalar LANSS agr1 skoruna gdre 12°nin altinda ve 12
ve lizerinde olmak iizere 2 gruba ayrilip, Noropati Semptom Skoru agisindan (bulbar
ekstraokuler, fasiyal, dil, bogaz) ve ekstremitelere (omuz ¢evresi, el, kalga, bacak ve
ayaklar) ait kas giicii bulgulari, duyusal muayene bulgulari, otonomik (postural
bayginlik hissi, erkeklerde impotans, idrar kontroliiniin kaybi, gece ishali) bulgular
puanlanarak degerlendirildi. Norolojik muayenede negatif semptomlar olan dokunma
duyusunda azalma, pinprick azalmasi, sicak (45°C)/soguk (20°C) duyusunda azalma,
vibrasyon azalmasi ile pozitif semptomlar olan allodini, pinprick hiperaljezisi ve sicak-

soguk hiperaljezisi degerlendirildi.

3.1. Elektrofizyolojik Calismalar:

Elektrofizyolojik calismalar, SBU Haseki Egitim ve Arastrma Hastanesi
Noroloji Klinigi Elektrofizyoloji Laboratuari’nda, Medelec Synergy EMG cihazi
(Oxford Instruments Medical, U.K.) ile gercekletirildi. Tiim hasta ve kontrol grubuna bu

calismalar ortak olarak uygulandi.

3.1.1. Sinir Iletim Calismalar:

Yiizeyel bar elektrotlar kullanarak {ist ekstremitede median ve ulnar sinirlere ait
motor ve duyusal yanitlar, alt ekstremitede posterior tibial ve peroneal motor, sural
sinire ait duyusal yamtlar incelendi. Olgiimler sirasinda cilt sicakliginin 31-34°C
olmasma o6zen gosterildi. Motor sinir ileti ¢alimalari igin filtreler 5 Hz-10 kHz,
duyarlilik 500 uV ve siipiirme hiz1 ise 20 ms, duyusal ¢alismalar i¢in ise filtreler 20 Hz
—2 kHz, duyarlilik 10pV ve siiptirme hizi 20 ms olarak ayarlandi.
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Motor sinir iletim ¢alismalarinda median sinir bilek ve dirsekten uyarilarak
abduktor pollicis brevis (APB) kasindan, ulnar sinir bilek, dirsek alti1 ve dstii
bolgelerden uyarilarak abduktor digiti minimi (ADM) kasindan, posterior tibial sinir
medial malleol ve popliteal fossadan uyarilarak abduktor hallusis kasindan ve derin
peroneal sinir bilek, fibula basi ve popliteal fossadan uyarilarak extensor digitorum
brevis kasindan bilesik kas aksiyon potansiyelleri (BKAP) elde edildi. Ek olarak median

ve posterior tibial sinirlere ait F yanitlar1 incelendi.

Duysal sinir iletim ¢alismalarinda, index (2.) parmak yiiziik elektrot uyarimi ile
bilek segmentinden median sinir, 5. parmak yiiziik elektrod uyarimi ile bilek
segmentinden ulnar sinir duysal sinir aksiyon potansiyelleri dl¢iildii. Alt ekstremitede
bacak arka segmentinden uyarim ile lateral malleoliin posteriorundan kayitla sural sinir
duysal sinir aksiyon potansiyelleri 6l¢iildii. Yanitlar ortodromik olarak kaydedildi. Sinir

iletim ¢alismalarina ait anormal degerlere sahip bireyler ¢aligma dis1 birakildi.

3.1.2. R-R Interval Degiskenligi (RRIV)

Hastalardan kayit oOncesi agir fiziksel aktivite ve kafeinli igeceklerden
kaginmalari istendi. Kullandiklar1 kalp hizi iizerine etkili olabilcek beta adrenerjik
blokerler, antiaritmik ilaglar vb. ilaglarin yarilanma Omriine goére uygun olarak ara

verildi. Hastalar 15 dakika dinlenme periyodu sonrasinda kayda alindi.

Kayit i¢in yiiziik elektrodlar her iki bas parmaga, zemin elektrod ise iki bilekten
birine yerlestirildi. EMG cihazinin filtreleri 10 Hz-100 Hz’e, osiloskopun duyarlilig
QRS kompleksinin tepe yiiksekligine gore genellikle 200 pV, siipiirme hizi 2 sn olarak
ayarlandi. QRS kompleksinin bir tepesi osiloskop sol kenarmma gore ayarlanarak iki
QRS kompleksinin ayn1 ekranda goriintiilenebilmesi saglandi. Hastadan istirahat sonrasi
normal pozisyonda ve solunum hizinda 20 adet QRS kompleksi kaydi alindi. Ardindan
inspiryum siiresi yaklasik Ssn ekspiryum siiresi yaklasik Ssn inspiryum olmak tizere
toplam 10 sn siireli 20 kez derin bir sekilde nefes alip verilmesi istendi ve QRS
kompleksleri o sirada kaydedildi. Istirahette ve derin inspirasyonda elde edilen en kisa
ve en uzun iki R-R tepe arasindaki siire hesaplandi. Formiil olarak (en kisa ve en uzun
R-R intervali arasindaki fark/ortalama R-R intervali degeri) X 100 uygulanarak

istirahatte ve derin inspirasyondaki degerler kaydedildi (154).



47

3.1.3. Sempatik Deri Yamiti

Sempatik deri yanit1 (SDY) i¢in ortamin sicakliginin 23- 25°C arasinda ve sessiz
olmasima dikkat edildi. EMG cihazinin filtreleri 0,1 Hz-100 Hz’e, duyarlilik 1 mV ve
siiptirme hiz1 10 s olarak ayarlandi. Kayit, sinir ileti ¢alismasi yapilan ekstremitelerde

yapild.

Ust ekstremite SDY kayd1 icin disk elektrotlar1 avug ici ve el sirtina, alt
ekstremite SDY kaydi i¢in ise ayak tabani ve ayak sirtina yerlestirildi. Palmar ve plantar
yiizlerdeki elektrotlar aktif, dorsal yiizlerdeki elektrotlar ise referans elektrotlardi. Sinir
uyarimi ise median i¢in bilek segmentinden, posterior tibial i¢in medial malleol
yerlesiminde uyarildi. Habitiiasyondan kagimmak uyari 30-60 saniyelik diizensiz
araliklarla, 30 mA siddetinde ve Ust ekstremitede 0,2 ms, alt ekstremitede 0,5 ms

stiresinde verildi.

Her ekstremitede 5 SDY yanit1 kaydedildi. Elde edilen en iyi latans ve amplitiid
belirlendi. SDY latans: i¢in stimulus artefaktinin baslangicindan ilk defleksiyonun
(genellikle negatif yonde) baslangicina kadar olan siire, SDY amplitiidii igin ise
izoelektrik ¢izgi-tepe degeri 6l¢iildi (Sekil 2).
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Sekil 2: Sempatik Deri Yaniti Calismasi

3.1.4. Kutanoz Sessiz Periyot:

Tiim hasta ve kontrol grubunun sinir iletim ¢alismalari yapilan ekstremitelerinde
APB ve tibialis anterior kaslarina ait kutandz sesiz periyot degerlendirildi. EMG
cihazinin filtreleri 50 Hz-5 kHz, duyarliligt 200 pV ve siiplirme hizi 1 s olarak

ayarland.

Oncelikle ekstremitelerde uyarim ve kaydin yapilacag cilt yiizeyi temizlendi.
Ust ekstremitede 2. parmak median duyusal sinir yiiziik elektrod ile uyarildi. Kayzt igin
kullanilan bar elektrodu ise APB iizerine yerlestirildi. Ilk basta 0,5 ms siiresinde bireyin
hissedebildigi en diisiik elektriksel uyari siddeti saptandi. APB kasinin maksimal
kontraksiyonunun %20 ile %80’i arasinda sabit diizeyde izometrik kontraksiyonu
saglanmaya c¢alisilip duyusal esigin 20 kat1 siddette uyarim verilerek APB kasindan
sessiz periyotlar kaydedildi ve superempoze edildi. Alt ekstremitelerde ise ayak
dorsofleksiyonda izometrik kasili halde iken lateral malleol posteriorundan uyarim
yapilip, yanit tabialis anterior kasmndan kaydedildi. Ust ekstremitede de oldugu gibi
uyarim siddeti duyusal esik degeri saptanip, 0,5ms siireli 20 kat1 biiytikliikte verildi.

Elde edilen traseler yalin halde ve superempoze edilerek degerlendirildi.
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Sekil 3: Kutanoz Sessiz Periyot Calismasi
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3.2. Istatistiksel Analiz:

[statistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullamldi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama,
standart sapma olarak verildi. Sayisal degiskenlerin bagimsiz ikiden ¢ok grupta
karsilastirmalari normal dagilim kosulu saglandiginda One Way ANOVA, normal
dagilm kosulu saglanmadiginda Kruskal Wallis test ile yapildi. Ikiden ¢ok grup
karsilagtirmalarinin alt grup analizleri Mann Whitney U testi ile yapilip Bonferroni
diizeltmesi ile yorumlandi. Bagimsiz iki grup arasi karsilagtirmalar sayisal degiskenler
normal dagilim kosulunu saglamadigindan Mann Whitney U testi ile yapildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasindaki oranlar1 Ki Kare Analizi ile test edildi. Istatistiksel alfa

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calisgmamizda Grup 1’1 LANSS skoru 12 ve {izerinde saptanan tip 2 DM tanili
hastalar, grup 2’yi LANSS skoru 12’nin altinda olan tip 2 DM tanili hastalar, grup 3’
ise kontrol grubunu olusturan goniillii bireyler olusturmaktadir. Her grup 20 olgu
icermektedir. Grup 1’de yas ortalamasi 54,3+5,1 olan 8 kadin 12 erkek, grup 2’de yas
ortalamas1 52,5+5,1olan 11 kadin 8 erkek, grup 3 yani kontrol grubunda yas ortalamasi
52,64+4,8 olan 10 kadin ve 10 erkek olgu yer almaktadir. Hastalarimizin herbiri ya OAD
ya da insiilin tedavisi ya da kombine tedavi kullanmaktaydi. Grup 1’deki olgularin
yarisi insulin tedavisi kullanirken, grup 2’de bu oran %20 olarak saptandi. Gruplarin
genel oOzellikleri arasindaki yas, boy, kilo, VKI, hastalik siiresi, HgbAlc degeri ve
kullanilan tedaviler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 10: Cahismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubuna ait olgularin demografik
ozelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
N % N % N % p
Cinsiyet Erkek 12 60,0 9 45,0 10 50,0 0,725
Kadin 8 40,0 11 55,0 10 50,0
Min- Min-
Ort.£SD Maks Ort.£SD Maks Ort.+SD  Min-Maks P
Yas 54,3+5,1 43-61 52,5+5,1 43-60  52,6+4,8 45-61 0,428
Boy 165,8+7,9 151-176 165,4+10,5 150-180 166,4+9,3 152-185 0,937
Kilo 77,9+9,6 60-95 78,6+£10,4 60-93 74,6+9,5 54-88 0,400
VKi 28,5+3.4 21-33 28,743.6 23-35  26,7+3,2 21-33,7 0,151
Hastalik Siiresi 9,4+4 2 5-20 7,9+3,5 4-14 0,170
HgbA1C 8,1+1,8 56-11,6  7,5+1,5 5,8-109 0,234
N % N % N % P
Anti  jnsiilin 4 20,0 1 5,0 0,159
i[iMl OAD 10 50,0 16 80,0
6T 0AD 6 30 3 15

+insiilin

Muayene bulgular1 degerlendirildiginde grup 1°de en sik bulgunun 20 hastanin

19’unda goriilen pinprickte azalma oldugu gozlendi, grup 2°de ise 20 hastanin 5’inde
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pinprick azalmasi oldugu saptandi. Hastalarin hi¢ birinde pozitif semptomlardan olan
pinprick hiperaljezisi ve sicak-soguk hiperaljezisi gozlenmedi. Grup 1’in NSS ve
LANSS skor ortalamalar1 grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(her ikisi i¢in p<0,001). Grup I’in dokunma duyusunda azalma, pinprick azalmasi,
allodini oranlar1 grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Gruplarin

sicak/soguk duyusunda azalma oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Gruplarin st ve alt ekstremiteye ait vibrasyon siire ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (p=0,046 p=0,037). Ust ve alt ekstremite ait vibrasyon siire
ortalamalar1 grup 3’de grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,020
p=0,011). Grup 1 ile grup 2 arasinda ve grup 2 ile grup 3 arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Tablo 11: Diyabetik noropatiye iliskin muayene bulgularinin gruplar arasi

karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD P
Vibrasyon
Ust
Ekstremite 11,342,4 (11) 12,442,6 (12)  13,1+1,9 (13) 0,046
Stire
Vibrasyon
Alt
Ekstremite 6,6+1,8 (7) 7,6%2,0 (7) 8,5£2,0(8) 0,037
Stire
NSS 3,1+1,4 (3) 1,2+1,2 (1) <0,001
LANSS 14,942,5 (14) 4,0+4,1 (4) <0,001

n % n %
Dokunma  yok 8 40,0 18 90,0 0,001
Duyusunda
Azalma Var 12 60,0 2 10,0
Pinprick Yok 1 5,0 15 75,0 <0,001
Azalmasi Var 19 95,0 5 25,0
Sicak/Soguk Yok 13 65,0 18 90,0 0,127
Duyusunda
Azalma Var 7 35,0 2 10,0

Yok 13 65,0 20 100 0,008

Allodini Var 7 35,0 0 0,0
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Vibrasyon Ust Ekstremite Vibrasyon Alt Ekstremite

P P
Grupl Grup2 0,173 0,161
Grup 3 0,020 0,011
Grup2 Grup 3 0,156 0,231

4.2. Sinir Tletim Calismalar:

Incelenen sinirlere ait duyusal yanitlarin istatiksel incelemesinde gruplarmn ulnar
sinir duyusal hiz ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,007).
Ulnar sinir duyusal hiz ortalamasi grup 3 de grup 1’e¢ gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptandi (p=0,004). Grup 2 ile grup 3 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Incelenen sural ve median sinirlere ait duyusal yanitlarda anlamli fark

gruplar arasinda saptanmadi.

Tablo 12: Gruplara ait duysal sinir iletim ¢alismalarinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort=SD Ort=+SD Ort+SD P
Median AMP 17,047,6 (143) 192451 (17,5) 17,9457 (16,7) 0,103
Duyusal
Hiz 545438 (55)  52,842,8 (52,2)  56,144,6 (56,1) 0,058
Ulnar AMP 132429 (13)  13,6+4,7 (12,2) 14,4436 (14) 0,256
Duyusal
Hiz 52,6423 (52,5) 54,8433 (54,3)  55,743,5 (56,4)  0,007*
Sural AMP 13,8£3,9 (12,3) 16,1464 (12,4)  19,048,9 (14,9) 0,171
Duyusal
Hiz 49,5452 (49,2) 52,7457 (54,4) 52,4467 (512) 0,179
Ulnar Sinir Duyusal Hiz
P
Grupl Grup?2 0,027
Grup 3 0,004
Grup2 Grup3 0,213

Gruplarin ulnar sinir motor ileti hiz1 ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p=0,015). Ulnar sinir motor ileti hiz1 ortalamasi1 grup 3 de grup 1’e gore

istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p=0,011). Grup 1 ile grup 2 arasinda ve grup 2 ile
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grup 3 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. incelenen diger sinirlere

ait motor yanitlarda gruplar arasi fark saptanmadi.

Tablo 13: Gruplara ait motor sinir iletim ¢alismalarinin karsilastirilmasi

Grupl Grup 2 Grup 3
Ort.£SD Ort.£SD Ort.£SD P
Median MDL 3,1+0,4 (3,2) 3,2+0,4 (3,2) 3,0+0,4 (3) 0,200
Motor AMP  9,142,1 (8,9) 8,342,9 (7,5) 89+19(92) 0,602
potor lleti 56 7130(554) 56,6446 (564)  57.8+38(57.2) 0415
Ulnar MDL 2,54+0,3 (2,5) 2,6+0,4 (2,6) 2,4+0,3 (2,4) 0,403
Motor AMP  10,5£2,6 (10,5)  1132.9(107)  103£2,5(9.9) 0436
potor llei 55 4138(544)  576448(584)  594£39(599) 0015
F Yanmit En
T 272427 (27,6)  267+22(262)  255:1.8(252) 0,074
F Yanit
ol 28,543,0 (28,7) 28,0824 (27.7)  26,7£19(266) 0,080
Tibial MDL 4,8+1.2 (4,6) 4,7£0,8 (4.7) 4320.8 (4) 0,136
Motor AMP 8,4£3,2 (8) 7,5+3,5 (6,7) 8,1£2,2 (7,7) 0,608
Do llei 45550 3,6) 459440 (44,7) 46844 (456) 0,119
F Yanit En
Dtk 50,1464 (49,6) 49,744 (485)  473+60(47) 0,184
F Yanit
e 52,5468 (51,5)  51444,5(503)  509+4.4(498) 0581
Peroneal MDL 4,1+1,6 (4,1) 4,3+0,9 (4,1) 4,2+0,8 (4) 0,899
Motor AMP 44221 (4.9) 4,6+1,9 (45) 42515 (4) 0,833
potor lleti 4614122 (48,1) 484438 (47.6)  50.844,7(50) 0,119
Ulnar Motor Hiz
P
Grupl Grup2 0,236
Grup 3 0,011
Grup2 Grup 3 0,366

4.3. Sempatik Deri Yamit1 ve R-R Interval Degiskenligi:
Gruplarin iist ekstremiteye ait SDY latans ortalamalarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi (p=0,008). Ust ekstremite SDY latans ortalamas1 grup 1°de grup
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3’e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,003). SDY agcisindan yapilan diger

gruplar arasi karsilagtirmada anlamli fark saptanmadi.

R-R interval degiskenligine yonelik gruplar arasi yapilan istirahat, derin
inspirasyon sonrasi ve derin inspirasyon sonrasi istirahat degerine gore yiizde olarak

artma miktar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 14: Gruplara ait R-R interval degiskenligi ve sempatik deri yanitlarin

karsilastirilmasi
Grupl Grup 2 Grup 3
Ort.£SD Ort.£SD Ort.£SD P
R-R
interv
al istirahat 8,342,7 (7.9) 9,8+3,2 (9,4) 9,3+1,9 (8,7) 0,223
degisk
enligi
Inspirasyon
o 17,748,0 (18,2) 20,7+9,2 (19,6) 23,849,7 (22,3) 0,107
Artma
Miktari(%) 110469 (107) 121498 (109) 1654114 (120) 0,392

SDY Ust Latans 1523,5+137,1 (1515)  1497,5+182,0 (1482,5)  1400,3+89.8 (1377,5)  0,008*

Ust
Amplitiid 2195,542347,2 (1544)  2944,1+2909,3 (1999) 2714,8+2742.,6 (1490,5) 0,518

Alt Latans 2427,34969,0 (2250)  2290,5+359,8 (2165)  2144,5+277.9 (2135) 0,387

':glphm d 1401,0+1332,0 (1124,5)  926,3+651,3 (874,5)  1456,7+1437,3 (928) 0,494
SDY Ust Latans
p
Grupl Grup?2 0,441
Grup 3 0,003
Grup2 Grup3 0,026

Kontrol grubunun iist ve alt ekstremitelere ait SDY latanslarinin ortalamasinin 2
standart sapma tistii anormallik kriteri olarak kabul edildiginde, iist ekstremite i¢in SDY
latans1 tst smir1 1440,4 ms, alt ekstremite igin ise iist sinir 2268,8 ms saptandi. Bu
degerlere gore grup 1’de bulunan hastalarin %70 nin ist, %50 sinin alt ekstremiteye ait
SDY latans siiresinde uzama, grup 2’de ise ise hastalarin %75’inde iist ve %45’inde alt

ekstremiteye ait SDY latans siiresinde uzama saptandi.
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Tablo 15: Kontrol grubuna ait SDY latans ortalama degerleri 2 standart sapma iistii
anormallik kriteri olarak kabul edilerek elde edilen sinir degerlere gore hasta
gruplarimin degerlendirilmesi

Grup1 Grup 2
N % n % P
SDY Ust Latans 2SD  Normal 3 15,0 1 50 0,766
<1360,1 3 15,0 4 20,0
>1440,4 14 70,0 15 75,0
SDY Ust Amplitiid 2SD Normal 8 40,0 6 30,0 0,669
<1488,3 9 45,0 9 45,0
>3941,3 3 15,0 5 25,0
SDY Alt Latans 2SD Normal 4 20,0 7 35,0 0,608
<2020,2 6 30,0 4 20,0
>2268,8 10 50,0 9 45,0
SDY Alt Amp 2SD Normal 8 40,0 9 45,0 0,463
<813,9 8 40,0 10 50,0
>2099,5 4 20,0 1 5,0

4.4. Kutanoz Sessiz Periyot

Gruplarin degerlendirmesinde APB kasina ait {ist ekstremite KSP siire, tibialis anterior
kasimna ait alt ekstremite KSP bagslangic latanst ve alt ekstremite KSP siire
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,030 p=0,006 p<0,001).
Ust ekstremite KSP siiresi, grup 1°de grup 3’e gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek
saptand1 (p=0,031). Bu agidan grup 1 ve grup 2 arasinda fark saptanmazken, grup 2 ve
grup 3 arasinda anlamli fark saptandi (p=0,019). Alt ekstremite KSP baslangi¢ latansi
grup 1°de grup 2 ve 3’e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,007 p=0,033). Bu
acidan grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi. Alt ekstremite KSP siiresi
grup 1°de grup 3’e gore ve grup 2’de grup 3’e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(her ikisi i¢in p=0,001).
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Tablo 16: Kutanéz sessiz periyot él¢iimiine ait parametrelerin gruplar arasi

karsilastirilmasi
Grup1 Grup 2 Grup 3
Ort+SD Ort+SD Ort£SD P
KSP g;tkD“ysal 1,340,4 (1,2) 1,3+0,4 (1,2) 1,3£0,6 (1,2) 0,961
Ust
Baslangic  91,4+8.8 (91) 90,0+11,9 (90) 84,3+8,0 (85) 0,060
Latansi1
Ust Bitis
121,7410,0 (123)  117,6+14,3 (116,5) 119,9+10,0 (121) 0,530
Latansi
Ust Siire ~ 30,3£9,9 (27,5)  32,4+24.6 (26,5)  35,6+5,7(35)  0,030*
g;}kD“ysa' 2,5£09 (2.5) 2.4+10 (2.2) 23£09(2) 0725
Alt
Baslangic  118,5¢12,6 (121) 105,8+15,1 (105,5)  108,2+9,8 (108) 0,006
Latansi
f“Bms 1454+13.9 (146) 132,7421,9 (136,5) 140,9+19.5 (141,5) 0,119
atansi
Alt Siire 26,9+8,9 (28) 27,049,7 (26,5) 37,848,8 (39)  <0,001
Ust Siire KSP* Alt Baslangi¢ Latans1 KSP Alt Siire KSP
P P P
Grupl Grup?2 0,560 0,007 1,000
Grup 3 0,031 0,033 0,001
Grup2 Grup3 0,019 0,828 0,001

Bonferroni diizeltmesi p<0,017

Hasta bireyler kendi gruplari iginde degerlendirilerek iist ve alt ekstremitelere ait
KSP siire ve baslangic latans1 degerlerinin yas, diyabet siiresi, NSS ve LANSS agrn
skorlari ile korelasyonu ve iist ve alt ekstremitelere ait SDY latans ve amplitiidleri ile
korelasyonu incelendi. Buna gore grup 1°de diyabet siiresi ile alt ekstremiteye ait KSP
stiresi ve Ust ekstremite KSP baslangi¢ latansi ile st ekstremite SDY amplitiidleri
arasinda anlamli iliski saptand1 (p=0,042, p=0,015). Grup 2’de ise alt ekstremite KSP

baslangig latansi ile hastalik siiresi arasinda anlamli iliski saptandi (p=0,04).
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Tablo 17: Ust ve alt ekstremiteye ait baslangic latansi ve siire degerlerinin yas, hastahk
siiresi, NSS, LANSS, iist ve alt ekstremiteye ait sempatik deri yamiti degerlerinin

karsilastirilmasi
R P R p R P r P
Grup 1
Yas 0,289 0,216 -0,035 0,883 0,137 05565 0,201 0,397
Hastalik siiresi 0,047 0844 0,215 0,362 -0,137 05566 0,458 0,042
NSS -0,089 0,708 0,195 0,409 0,214 0,365 0,042 0,860
LANSS -0,354 0,126 0,425 0,062 0,047 0,845 -0,130 0,585

SDY Ust Latans 0,053 0,823 0,108 0651 0,123 0,607 0,306 0,189
SDY Ust Amplitid -0,533 0,015 0,388 0,091 -0,408 0,074 0,109 0,648
SDY Alt Latans -0,111 0,640 0,241 0,307 -0,077 0,748 0,273 0,244

SDY Alt Amplitaid 0,070 0,768 -0,140 0,555 -0,236 0,316 0,200 0,398

Grup 2

Yas -0,325 0,162 -0,145 0,542 -0,377 0,101 -0,243 0,301
Hastalik Siiresi 0,280 0,232 0,079 0,740 0463 0,040 0,018 0,939
NSS 0,068 0,777 0,223 0,344 0,223 0,345 -0,215 0,362
LANSS -0,023 0,925 0,259 0,271 0,089 0,710 -0,183 0,441

SDY Ust Latans 0,134 0,572 -0,175 0,460 -0,285 0,224 -0,213 0,367
SDY Ust Amplitid -0,002 0,992 -0,357 0,122 0,092 0,700 0,042 0,860
SDY Alt Latans 0,126 0,597 -0,081 0,734 -0,053 0,824 -0,144 0,545

SDY Alt Amplitad -0,349 0,132 0,066 0,784 -0,129 0,587 0,045 0,851

Yapilan istatistiksel analiz ile kontrol grubunun KSP latanslarinin ortalamasinin

2 standart sapma tistii anormallik kriteri olarak kabul edilerek sinir degerler elde edildi.
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Buna gore iist ekstremiteye ait KSP latansi {ist sinirt 100 ms, alt ekstremiteye ait {ist
siir ise 128 ms saptandi. KSP siirelerine ait alt sinir degerleri ise iist ekstremitede 24

ms, altta ise 20 msn saptandi.

Buna gore kontrol grubuna ait degerler baz alindiginda iist ekstremiteye ait KSP
degerlerinden siirenin grup 1 hastalarin %25’inde kisaldigi, baslangi¢ latansinin ise
%10’unda uzadigi, grup 2 hastalarinda ise siirenin hastalarin %35’inde kisaldigi,

baslangic latansinin ise %20’sinde uzadig: goriildii.

Alt ekstremiteye ait KSP degerlerinden siirenin grup 1 hastalarin %30’unda kisaldigi,
baslangi¢ latansinin ise %20’sinde uzadigi, grup 2 hastalarinda ise siirenin hastalarin
%25’inde kisaldigi, baslangig¢ latansinin ise %5’inde uzadig1 gorildii.

Tablo 18: 2 Standart Sapma Ustii Anormallik Kriteri Kabul Edilerek Elde Edilen Kontrol
Grubuna Ait KSP Simir Degerlerine Hasta Gruplarina Ait KSP Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2
n % N % P
Ust Baslangig Latans KSP <68 0 0,0 1 5,0 0,404
2SDgr 68-100 18 90,0 15 75,0
>100 2 10,0 4 20,0
Ust Bitig Latans KSP 2SDGR <100 1 5,0 3 15,0 0,349
100-140 19 95,0 16 80,0
>140 0 0,0 1 5,0
Ust Siire KSP 2SDGR <24 5 25,0 7 35,0 0,859
24-47 14 70,0 12 60,0
>47 1 5,0 1 5,0
Alt Baslangi¢ Latans KSP <88 0 0,0 2 10,0 0,190
2SDgr 88-128 16 80,0 17 85,0
>128 4 20,0 1 5,0
Alt Bitis Latans KSP 2SDgr <102 0 0,0 2 10,0 0,487
102-180 20 100 18 90,0
Alt Siire KSP 2SDgr <20 6 30,0 5 25,0 1,000
20-55 14 70,0 15 75,0

Grup 1 ve Grup 2 de bulunan hastalara ait KSP degerlerine ait median degerleri alinarak
grup i¢ci KSP degeri diisilk ve KSP degeri yiiksek olmak tizere iki gruba ayrildi. Grup
1’de KSP’ye ait median siire iistte 27,5 ms altta 28 ms, Grup 2’de ise sirasiyla 26,5 ms

ve 26,5 ms saptandi.
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Tablo 19: Hasta Gruplarina Ait KSP Siirelerine Ait Median Degerler

UST SURE KSP ALT SURE KSP
Median Median
Grup 1 27,5 28
Grup 2 26,5 26,5

KSP siirelerine gore yiiksek ve diisiik olmak tizere grup i¢i iki alt gruba ayrilan
grup 1 ve grup 2’ye ait hastalarin KSP latans siireleri, SDY baslangi¢ latansi ve
amplitiid degerleri, R-R interval degiskenligi, NSS ve LANSS skoru, yas ve hastalik

stiresi 0zelliklerine ait ortalama degerler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Grup 1°de yapilan incelemede, iist ekstremite KSP siiresi yiiksek ile diistik
olarak ayrilan iki hasta grubu arasinda iist ekstremiteye ait baglangi¢ latansi ortalamalari
(p=0,013), benzer sekilde grup 2’de yapilan incelemede alt ekstremite KSP bitis latans
ortalamalar1 (p=0,041) ve iist ekstremite SDY amplitiid ortalamalar1 (p=0,034) iist
ekstremite KSP siiresi diisiik olan alt gruplarda yiiksek olan gruba gore anlamli

yiiksekti.

Grup 1°de yapilan incelemede, alt ekstremite KSP siiresi yiiksek ile diisiik olarak ayrilan
iki hasta grubu arasinda alt ekstremite KSP bitis latans ortalamalari (p=0,03) ve hastalik
stiresi (p=0,021), benzer sekilde grup 2’de yapilan incelemede alt ekstremite KSP bitis
latans ortalamalarn (p=0,07) ve yas ortalamalar1 (p=0,035) alt ekstremite KSP siiresi
diisiik olan alt gruplarda yiiksek olanlara gore anlamli yiiksekti.
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Tablo 20:Hasta gruplarindan elde edilen iist ve alt ekstremite KSP median degerlerine

gore KSP siiresi yiiksek ve diisiik olmak iizere siniflanan iki alt grubun

istatistiksel olarak SDY, KSP, R-R interval degiskenligi, yas, hastalik siiresi, NSS,

LANSS degerlerine gore karsilastirilmasi

UST SURE KSP median grup

Diisiik Yiiksek
Ort. SD Ort. SD P
Grup1l UST BASLANGIC LATANSI KSP 96,0 8,8 86,7 6,2 0,013
UST BITiS LATANSI KSP 118,3 10,3 125,1 9,0 0,134
ALT BASLANGIC LATANSI KSP 121,3 10,5 115,7 14,4 0,335
ALT BITi$ LATANSI KSP 144,5 13,9 146,3 14,6 0,820
SDY UST LATANS 1507,5 137,10  1539,5 142,4 0,734
SDY UST AMPLITUD 1330,7 937,6  3060,2 3015,0 0,130
SDY ALT LATANS 2144,5 959,1  2710,0  940,7 0,273
SDY ALT AMPLITUD 1409,6 10955 1392,4 1595,3 0,705
ISTIRAHAT R-R 7,5 1,9 9,1 3,2 0,182
iNSPIRASYON CEVABI R-R 15,4 6,2 20,0 9,3 0,220
NSS 2,6 1,3 3,5 1,5 0,786
LANSS 14,2 2,2 15,6 2,7 0,452
YAS 54,5 5,3 54,1 5,2 0,867
HASTALIK SURESI 9,4 4,0 9,3 4,5 0,969
Grup2  UST BASLANGIC LATANSI KSP 92,1 10,8 87,9 13,2 0,446
UST BITiS LATANSI KSP 111,7 12,9 123,4 13,7 0,064
ALT BASLANGIC LATANSI KSP 102,6 15,0 109,0 15,3 0,356
ALT BITiS LATANSI KSP 124,2 18,6 141,2 22,5 0,041
SDY UST LATANS 1518,0  226,6  1477,0 1329 0,241
SDY UST AMPLITUD 3933,8 3359,0 1954,3 2099,6 0,034
SDY ALT LATANS 2390,0 442,8 21910 2350 0,384
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SDY ALT AMPLITUD 946,0 706,8 906,5  628,4 0,940
ISTIRAHAT R-R 10,5 2,9 9,0 3,5 0,310
iNSPIRASYON CEVABI R-R 21,5 8,4 19,8 10,3 0,691
NSS 1,0 1,2 1,4 1,3 0,176
LANSS 3,2 3,7 4,8 4,5 0,461
YAS 52,4 5,8 52,5 4,6 0,966
HASTALIK SURESI 7,6 3,3 8,1 3,8 0,727
ALT SURE KSP median grup
Diisiik Yiiksek
Ort. SD Ort. SD P
Grup 1 UST BASLANGIC LATANSI KSP 90,4 8,2 92,1 9,5 0,689
UST BITiS LATANSI KSP 118,3 12,1 124,5 7,5 0,182
ALT BASLANGIC LATANSI KSP 120,8 15,5 116,6 10,1 0,481
ALT BITiS LATANSI KSP 139,6 16,9 150,2 9,1 0,030
SDY UST LATANS 1478,9 104,0 1560,0 154,2 0,224
SDY UST AMPLITUD 2559,9 2492,2 1897,3  2298,3 0,518
SDY ALT LATANS 2307,8 472,8 25250  1257,8 0,704
SDY ALT AMPLITUD 949,0 670,3 1770,8  1636,2 0,305
ISTIRAHAT R-R 8,5 3,2 8,2 2,4 0,812
iNSPIRASYON CEVABI R-R 18,0 8,5 17,4 81 0,877
NSS 3,0 1,5 3,1 1,4 0,786
LANSS 15,8 2,7 14,2 2,1 0,452
YAS 52,0 5,9 56,2 3,6 0,067
HASTALIK SURESI 7,1 2,3 11,2 45 0,021
Grup 2 UST BASLANGIC LATANSI KSP 90,0 10,9 90,0 13,5 1,000
UST BITIS LATANSI KSP 114,7 15,6 120,4 12,9 0,386
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ALT BASLANGIC LATANSI KSP

ALT BITiS LATANSI KSP
SDY UST LATANS

SDY UST AMPLITUD

SDY ALT LATANS

SDY ALT AMPLITUD
ISTIRAHAT R-R
INSPIRASYON CEVABI R-R
NSS

LANSS

YAS

HASTALIK SURESI

100,3
119,3
1525,0
2062,0
2332,0
906,7
9,3
18,9
1,4
4,8
54,8

7,9

17,7
20,8
201,1
1428,5
316,2

702,5

3,1
7,8
1,3
4,8
4,2

3,7

111,3
146,1
1470,0
3826,1
2249,0
945,8
10,2
22,4
1,0
3,2
50,1

7,8

10,0

13,4

166,8
3754,8
411,8

633,3

3,4
10,5
1,2
3,4
5,0

3,5

0,104
0,007
0,473
0,545
0,384
0,677
0,359
0,409
0,176
0,461
0,035

0,938
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5. TARTISMA

Calismamizda temel olarak 4 yildan uzun siire tip 2 diabetes mellitusu olan
(diyabet tanis1 konuldugundan itibaren) ve elektrofizyolojik olarak yapilan standart sinir
iletim ¢alisma degerleri normal sinirlarda saptanan olgularda, néropatik agrinin varligi
NSS ve LANSS agn skalalari ile degerlendirilerek, LANSS skoru 12 ve {izerinde olan
ve 12’nin altinda olan iki alt grubun KSP, SDY ile R-R interval degiskenligi
degerlerininin birbirleriyle ve kontrol grubuyla karsilastirilmasi ile diyabetik ince lif

noropatisinin varliginin aragtirilmasi amaglanmistir.

Caligmamizda Grup 1’1 LANSS skoru 12 ve iizerinde saptanan tip 2 DM tanili
hastalar, grup 2’yi LANSS skoru 12’nin altinda olan tip 2 DM tanil1 hastalar, grup 3’
ise kontrol grubunu olusturan goniillii bireyler olusturmaktadir. Her grup 20 olgu
icermektedir. Gruplarin genel ozellikleri arasindaki yas, boy, kilo, VKI, hastalik siiresi,
HgbAlc degeri ve kullanilan tedaviler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamuistir.

Glikoz metabolizma bozukluklarinda kii¢iik miyelinli (A-delta) ve miyelinsiz
(C) somatik duyu lifleri baslangigta etkilenmekte, bu donemde yapilan standart sinir
iletim c¢alismalar1 normal saptanmakta ve ince lif ndropatisine ait ozellikler en erken
isaret olabilmektedir. Hastalarin ¢ogunda asikar DM tanis1 kondugunda kalin liflerin

etkilenmis oldugu goézlenmektedir.

Calismamiza gore, standart sinir iletim ¢alisma degerleri normal sinirlar iginde
bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmesine ragmen, grup 1’de kontrol grubuna (grup
3) gore ulnar sinire ait duyusal ve motor ileti hizlar1 ortalama degerlerinde yavaslama,
grup 2 ile grup 3 karsilastirilmasinda ise anlaml fark saptanmadigi goriilmiistiir. Onal
ve arkadaslarinin ¢alismasinda tiim deneklerde sinir iletim degerleri normal sinirlarda
saptanmis, ancak hasta grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda saptanan bilateral
sural sinir duyusal sinir aksiyon potansiyelleri amplitiidlerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma ve duyusal iletim hizlarinda yavaslamayi, sinir iletiminde normal
degerlerle Ortiisen normal sinirlardaki hafif anormalliklerin varligi ile agiklanabilecegini
bildirmiglerdir. EK olarak normal sinirlar iginde olsa da, hasta ve kontrol gruplari
arasindaki bazi sinir iletim sonuglarinda elde edilen farkliliklarin diyabetik hastalarda

noropati  varligin1  destekleyebilecegi  yoniinde  gorlis  bildirmiglerdir ~ (18).
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Arastirmamizda ise, diyabetik hastalardaki noropati tablosunda uzunluk bagimh
tutulum kural olarak diisiiniildiiginde genellikle ilk etkilenmesi beklenen sural sinire ait
ileti degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamasi, saptanan ulnar sinire ait istatistiksel analizin diyabetik néropati agisindan
degeri tek basma anlamli olarak degerlendirilmemistir. Ayrica diger sinir iletim
caligmalar1 ve F yanitlar1 agisindan yapilan karsilagtirmada gruplar arasinda fark

saptanmamasinin goriisiimiizii destekler nitelikte olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalar, CSP'nin kiigiik ¢apl liflerin etkilendigi néropatiler agisindan
onemli bir degerlendirme aract oldugunu gostermektedir (222). Duyusal esigin 10-15
kat1 siddette agrili uyaran verildiginde, Ad liflerinin iletim hizina benzer 15-20 m/s
iletkenlik hizina sahip afferent sinirlerde aksiyon potansiyelleri iiretilmesine ve alfa

motor noronlarinin inhibisyonu ile bir KSP gelisimine neden olur (226,236).

Periferik noropatili hastalarin  incelendigi bircok klinik calisma KSP
Olgtimlerinde anormal bulgular gostermistir (237,238). KSP degerlendirilmesi amaciyla
polindropatisi bulunan HIV pozitif 26 hastada yapilan bir ¢alismada, tiim hastalarda
KSP latansinda belirgin bir gecikme oldugu gosterilmistir (237). Ayrica kalitsal duyusal
otonomik noropatisi bulunan hastalarda KSP’larin elde edilemedigi gdzlenmistir (238).
Bununla birlikte, KSP sonuglart NCS bulgulart ile korelasyon gostermemektedir.
Siddetli tuzak noropatili hastalarda yapilan bir ¢alismada, etkilenen sinirlerde duyusal

sinir aksiyon potansiyelleri mevcut olmamasina ragmen KSP'ler korunmustur (239).

Ek olarak derin tendon refleksleri alinamayan, propriyoseptif ve vibrasyon duyu
kayb1 gozlenen, agri hissi korunmus rutin sinir iletim ¢aligmalarinda duyusal uyarilmis
potansiyel elde edilemeyen duyusal néropati tablolarinda (Fabry hastaligi, Friedreich
ataksisi vb.) KSP’ye ait parametrelerin normal oldugu gosterilmistir. Bu bulgular,
KSP'nin olusumundan daha kiigiik ve yavas iletken liflerin sorumlu oldugunu

diistindiirmektedir (224,240).

Calismamizda yapilan muayene bulgularina gore en sik pinprick azalmasi
saptanmig, pinprick hiperaljezisi ve sicak-soguk hiperaljezisi g6zlenmemistir.
[statistiksel olarak bakildiginda grup 1°de gozlenen dokunma duyusunda azalma,
pinprick azalmasi ve allodini oranlar1 grup 2’ye gore anlamli yiiksek, sicak-soguk
duyusunda azalma agisindan ise anlamli fark saptanmamistir. NSS ve LANSS agn

skalas1 skorlar1 agisindan da grup 1’in ortalamalari grup 2’ye gore anlamli yiiksek
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bulunmustur. Grup 1’de LANSS skoru 14,9+£2,5, NSS 3,1£1,4, grup 2’de ise LANSS
skoru 4,0+4,1, NSS 1,2+1,2 saptanmistir. Onal ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada
NSS ortalamast 2,91+£0,7, LANSS agr1 skalasi ortalamasi 11,5+5,1 saptanmuis,
calismaya alman 43 hastanin tiimiinde ILN’ye ait bulgular olmasima ragmen 23’iinde
varolan  bulgular LANSS agr1 skalasina gore noropatik mekanizmalarla
iliskilendirilmistir (8). Bizim g¢alismamizda da hastalar LANSS agr1 skalasina gore
skoru 12 ve iizerinde ile 12’nin altinda olarak her grupta yirmiser hasta olmak iizere
ikiye ayrilmis, ILN’yi degerlendirmek adma daha &nceki arastirmalarda gosterildigi
lizere bulgusu olmayan bireylerde de ILN gelisebileceginden, LANSS agr1 skalasindan

puan almayan diyabet hastalik siiresi en az 4 yil olan hastalar da dahil edilmistir.

Kim ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada diyabet tanili hastalar, DM-NONE
(noropatik semptom yok ve standart sinir iletim galigmalar1 dogal), DM-SFN (siipheli
ILN, normal standart sinir iletim ¢alismasina sahip distal simetrik yerlesimli ndropatik
semptomlar1 olan hastalar, DTR bulgular1 ve vibrasyon normal olacak) ve DM-LFN
(noropatik semptomlara bakilmaksizin anormal standart sinir iletim ¢alismasina sahip
hastalar) olmak {izere i{i¢c gruba ayrilmstir. Ug grubun birlikte degerlendirilmesi
sonucunda kontrol grubuna gore KSP latans1 uzamis olup, KSP siiresinde ise anlamli
fark saptanmamistir. Subgrup analizinde ise KSP latansit ag¢isindan DM-LFN’nin en
uzun latansa sahip oldugu, diger iki grubun kontrol grubuyla karsilagtirildiginda latansin
daha uzun oldugu, fakat birbiriyle karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadigi

gozlenmistir. KSP siiresi agisindan subgruplar arasinda fark saptanmamustir (19).

Onal ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, iist ekstremiteye ait KSP latans ve siire
ortalama degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamus, alt
ekstremiteye ait degerlendirmede ise kontrol grubuna gére KSP latansinin uzadigi,
stirenin ise kisaldig1 gosterilmistir. LANSS agr1 skalasina gore noropatik agrist olan ve
olmayan bireyler arasinda yapilan KSP acisindan yapilan karsilastirmada ise alt
ekstremiteye ait KSP latans ortalamalariin LANSS skoru yiiksek olan grupta diisiik
olana gore daha uzun oldugu gosterilmis, diger degerler arasinda anlamli fark
saptanmamustir (8). Yaman ve arkadaslarinin 35 diyabet tanili hasta lizerinde yaptig1 bir
calismada da, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda hasta grubunda KSP siiresinin

kisaldigi, KSP latansinda ise uzama oldugu gosterilmistir (7).



66

CSP'nin kiiclik ¢apli sinir lifi fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in objektif bir
ara¢ olduguna dair Onerilere dayanarak, Kim ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
DM-SFN ile DM-NONE alt gruplar1 arasinda KSP latans1 agisindan anlamli fark
bulunmamasindan ¢ikarim yapilarak, polindropatiye isaret eden herhangi bir belirti
olmamasina ragmen, DM-NONE alt grubundaki hastalarin ILN’ye sahip olabilecegini
gostermistir. Yine ayn1 ¢alismada DM-LFN alt grubunun DM-SFN alt grubundan daha
fazla KSP latansimnin uzamasi, KSP'nin genis lif tutulumundan da etkilenebilecegini
diistindiirmiistiir. Ayrica bu durumun alternatif agiklamasi olarak, izole ince lif hasarina
sahip gruba gore kalin lif hasarinin eslik ettigi ndropati tablosunda daha fazla ince lif

hasarina bagli olarak KSP latansinin daha uzun oldugu gosterilmistir (9).

Bizim calismamizda, hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde KSP siire ortalamasinin iist ve alt ekstremitelerde
kisaldigi, alt ekstremitelerde ise KSP latans ortalamasinin uzadigi saptanmistir. Ayrica
yapilan alt grup analizinde LANSS agr1 skalasina gore tanimlanan ndropatik agrist olan
hastalar (LANSS skoru 12 ve iizerinde) grup 1, olmayanlar (LANSS skoru 12’nin
altinda olanlar) grup 2, kontrol grubu ise grup 3 olarak adlandirilmistir. Buna gore grup
1 ve grup 3 karsilastirildiginda grup 1 yoniinde iist ve alt ekstremitelerde KSP siiresinin
kisaldigi, alt ekstremitelerde KSP latansinin uzadig, grup 2 ve grup 3
karsilastirildiginda st ve alt ekstremitelere ait KSP siiresinin grup 2 yoniinde kisaldigi,
latansta anlamli fark saptanmadigi, grup 1 ve grup 2 arasinda ise lst ve alt
ekstremitelerde KSP siiresi agisindan anlamli fark saptanmadigi, KSP latansinin ise alt
ekstremitelerde grup 1 yoniinde uzamis oldugu gosterilmistir. Ayrica istatistiksel olarak
alt gruplar arasi anlamli bulunan KSP siiresi degerlendirildiginde alt ekstremitelerdeki
kisalmanin st ekstremitelerdeki kisalmaya gore daha belirgin olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu bulgular bize, diyabetik hastalarda ilk basta uzunluk bagimli tutulum
kuralina uyarak alt ekstremitelerde belirgin olmak iizere KSP siiresinin kisaldigini, daha
sonra diyabete bagli noropatik agr1 tablosuna iliskin sikayetler gelismesiyle birlikte alt
ekstremitelerde KSP latansinda uzama gelisecegini gostermektedir. Ek olarak subjektif
olmakla birlikte vibrasyon siiresine iligkin gruplar arasinda yapilan istatistiksel
karsilastirmada grup1’de grup 3’e gore iist ve alt ekstremitelere ait vibrasyon siiresinin
kisaldigi, diger gruplar arasinda yapilan karsilastirmada anlamli fark olmadigi
saptanmistir. Bu durum ile beraber, standart sinir iletim c¢alisma degerleri normal

sinirlar i¢inde bulunan hastalar calismaya dahil edilmesine ragmen, KSP latansinda
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uzamaya neden olan faktorler arasinda ince lif hasarinin yaninda kalin lif hasarinin da
katkis1 olabilecegi ya da kalin sinir liflerinin hasarina benzer mekanizmalarla ince lif
hasarindaki artisin neden olabilecegi daha Once yapilan arastirmalara dayanilarak

distinilmiistiir.

Daha once bildirilen bir ¢alismada, kontrol grubuna kiyasla DM'li hastalarda
uzamig KSP latansi bildirilmistir (7). Yine ayni caligmada diyabetik ince lif
noropatisinin erken saptanmasi adina KSP siiresindeki kisalmanin yararli olabilecegi,
ince lif noropatisine sahip diyabetik hastalarda KSP siiresinin ILN’sine sahip
olmayanlara gore daha kisa oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da buna benzer
olarak KSP degerlendirmesinde alt ekstremitelerde daha belirgin sekilde siirenin ilk
olarak etkilenip kisaldigi, sonrasinda hastalik siireci ilerledik¢e latansta uzama meydana

geldigi gosterilmistir.

Kim ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada KSP latansi ile median, ulnar, posterior
tibial ve peronel f dalgasi ve posterior tibial sinirden alinan H refleksi pozitif korelasyon
gosterdi. Diger klinik faktérler (VKI, glikoz diizeyi, lipid profili) ile istatiksel anlamli
iliski saptanmamistir. KSP latans1 ile ge¢ yanitlar (H refleksi, F yanit1) arasinda
saptanan anlamli iliski, bu iki parametrenin spinal seviyede benzer yolaklarin
kullanimiyla iligkili olabilecegi ve normal sinir iletim ¢aligmalarindaki parametreler ile
KSP latansi arasindaki anlamli iligkiden ince liflerdekine benzer kalin liflerde hasarin
neden olabilecegi gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise F yanitlar1 degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bunun nedeni, siki ¢alismaya dahil
edilme kriterleri, gruplar arasindaki benzer yas-boy dagilimi ve normal sinir iletim

calismasina sahip bireylerin ¢alismaya dahil edilmesi oldugu diistiniilm{istiir.

Caligmamamizda kontrol grubuna ait simir degerler baz alindiginda {ist
ekstremiteye ait KSP degerlerinden siirenin grup 1 hastalarin %25’inde kisaldig,
baslangi¢ latansinin ise %10’unda uzadigi, grup 2 hastalarinda ise siirenin hastalarin
%35’inde kisaldigi, baslangic latansinin ise %20’sinde uzadigi goriildi. Alt
ekstremiteye ait KSP degerlerinden siirenin grup 1 hastalarin %30’unda kisaldigi,
baslangi¢ latansinin ise %20’sinde uzadigi, grup 2 hastalarinda ise siirenin hastalarin
%25’inde kisaldigi, baslangi¢ latansinin ise %35’inde uzadig1 goriildii. Bununla birlikte
KSP’ye ait sinir degerlerin daha iyi belirlenebilmesi ve tanimlanabilmesi i¢in daha

biiyiik bir kontrol grubuna ihtiya¢ vardir.
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Yapilan arastirmalarda onerildigi tizere periferik noropatiye ait olasi otonomik
tutulumun degerlendirilmesi ag¢isindan SDY ve R-R interval degiskenligi testleri
kullanilmistir (10). R-R interval degiskenliginin DPN tanisina yonelik duyarliliginin
standart sinir iletim ¢alismalarina benzer oldugu bildirilmistir (241). Derin inspirasyona
kalp hiz1 degiskenligi yanit1 kardiyovagal fonksiyonun degerlendirilmesinde giivenilir
bir yontemdir (173). Calismamizda, Ertekin’nin 6nerdigi tizere istirahatte ve derin
inspirasyona cevaben kalp hizi degiskenligi bakilmistir (154). Yapilan istatistiksel
analizde istirahatte elde edilen R-R interval degiskenligi degerlerinin ortalamasi ile
derin inspirasyon sonrasi elde edilen R-R interval degiskenligi degerlerinin ortalamasi
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Tip 2 diyabetli 186 hastada gergeklestirilen
Khoharo ve Abdul Waheed'in yaptig1 arastirmada, 5 yildan daha uzun siireli diyabetik
hastalarda kardiyak otonomik néropati gelisim riskinin yiiksek oldugu gosterilmis olup
kalp hiz1 degiskenliginin diyabetin kontrol seviyesi ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Calismanin sonunda, testin 5 yildan daha wuzun siireli diyabetli hastalarda

uygulanmasinin faydali olabilecegi bildirilmistir (242).

Otonomik ndropatinin sik bir alt tipi olan kardiyak otonom néropati tip 1
diyabetli hastalarin yaklasik % 17'sinde ve tip 2 diyabetli kisilerin ise % 22'sinde
goriilmektedir. Tip 1 hastalarin % 9'u ve tip 2 diyabetli hastalarin % 12'sinde sinirda
etkilenme oldugu saptanmistir (84). Diyabetik hastalarda yapilan birkag epidemiyolojik
calismanin derlemesinde, kardiyovaskiiler otonomik noropati olan bireylerde 5 yillik
6lim hizinin, kardiyovaskiiler otonomik tutulumu olmayan bireylerden bes kat daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (85). Yapilan galismalarda siki glisemik kontroliin tip 1
diyabetli hastalarda diyabetik polindropati ve kardiyak otonomik noropati gelisimine
kars1 koruyucu etkisi oldugu ve ortaya ¢ikis siiresini erteledigi gosterilmistir (88,89).
Tip 2 diyabetli hastalarda sik1 glisemik kontroliin, ndropatiden korunma agisindan giiclii
diizeyde kanitlar saglamadigi bilinmesine ragmen bazi arastirmalarda glisemik
kontroliin noronal kaybin geri doniisii olmaksizin hastaligin progresyonu yavaslattig

gosterilmistir (90-92).

Yapilan ¢alismalara dayanarak arastirmamizda kalp hizi degiskenliginde hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark saptanmama nedeni olarak, hastalarin
diyabet poliklinigince diizenli takip edilmesi ve glisemik hedefler agisindan uygun

tedavi kullaniommin etkili oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica hasta grubunda NSS’ye
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yonelik sorularda otonomik belirtilere iliskin degerlendirmede hastalarin biiyiik bir
kisminda kardiyak, gastrointestinal veya pupiller muayeneye yonelik belirti veya

bulgularin olmamasinin etkili oldugu kanaatindeyiz.

SDY sudomotor aktivite ve ince sinir liflerine ait fonksiyon bozuklugunun
degerlendirilmesine yardimci bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Levy ve
arkadaslarinin yaptigi calismada diyabet hastalarinda SDY amplitiidlerinin kontrol
grubundaki bireylere gore diyabet siiresi ile orantili olarak azaldigi, latanslarinin ise
daha uzun oldugu bildirilmistir (196). Baska c¢alismalarda ise bu goriisten farkli
bildirimlerde bulunulmustur. Bu arastirmalardan birinde 337 diyabetik hastada yapilan
bir calismada SDY elde edilememesinin noropati ile iligkili olabilecegi vurgulanmistir.
Ancak SDY parametrelerine ait anormal degerler ile ince sinir liflerine ait duyusal ve
otonomik belirtiler arasinda korelasyon saptanmamigstir. SDY parametrelerinin saglikli
bireyleri néropatisi olan ve olmayan diyabet hastalarindan ayirt edemedigi, bu nedenle
ince lif noropatisinin degerlendirilmesine yonelik SDY testinin yetersiz kalabilcegi
goriisii bildirilmistir (199). Aslinda son zamanlarda yapilan bir ¢alismada ayak {ilseri

gelisim riskinin artisinda sudomotor disfonksiyonun etkili olacagi bildirilmistir (243).

Calismamizda grup 1°deki hastalara ait SDY st ekstremite latans ortalamalari
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak uzama gozlenmistir. SDY
yanitlarina ait diger parametreler arasinda fark saptanmamistir. Kontrol grubunun iist ve
alt ekstremitelere ait SDY latanslarinin ortalamasinin 2 standart sapma iistii anormallik
kriteri olarak kabul edildiginde grup 1°de bulunan hastalarin %70 nin iist, %50’sinin alt
ekstremiteye ait SDY latans siiresinde uzama, grup 2’de ise ise hastalarin %75’inde st
ve %45’inde alt ekstremiteye ait SDY latans siiresinde uzama saptandig1 gorilmiistiir.
Fakat rakamsal deger olarak saptanan bu farkliligin istatistiksel olarak hasta bireyleri
ayirmada yetersiz kaldig diisiiniilmiistiir. Bril ve arkadaglariin arastirmasinda onerdigi
tizere sudomotor fonksiyonlar1 degerlendiren SDY incelemesinde deri yanitlarinin elde

edilememesinin anormallik yoniinde degerlendirilecegi goriisii uygun goriilmiistiir.

Onceki &nerilere ve calisma sonuglarimiza dayanarak, DM'li hastalarda
noropatik belirtiler veya bulgular olmadan da ILN gelisebilecegi gdsterilmistir. Derinin
sempatik kolinerjik innervasyonunun biitiinliiglinii tanimlamak i¢in renk degisikliginin
kullanildig1 basit gorsel bir test olan neuropad testininin ILN’yi saptamada yardimci,

kolay uygulanabilir, yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir yontem oldugu
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bildirilmistir. Intraepidermal sinir lifi yogunlugu biyopsisi, neuropad testi gibi ince
liflerin fonksiyonunu degerlendirmek igin benzer yontemler kullanilarak gelecekte
yapilacak ¢alismalarin, KSP'nin klinikte rutin kullanimi agisindan yararliligini daha da

aydinlatabilecegi goriisiindeyiz.
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6. SONUCLAR

Asemptomatik bireyler dahil olmak iizere diyabet tanisina sahip hastalarda ince

sinir liflerine ait hasar, zannedilenin aksine ¢ok daha erken baslamaktadir.

Calismamizda, ILN’nin saptanmasi acisidan KSP calismasmin  Klinikte
kullanimina yonelik yapilan degerlendirmede, noropatik agrisi olmayan diyabetik
hastalarda kontrol grubuna gore alt ekstremitelerde daha belirgin olmak tizere KSP
siiresinde kisalma, noropatik agris1 bulunan diyabetik hastalarda ise kontrol grubuna
gore KSP siiresinde kisalmanin yaninda uzunluk bagimli olarak alt ekstremiteye ait KSP
latansinda uzama saptanmistir. Diyabetik hastalarda ise noropatik agriya sahip olanlarda
olmayanlara gdre KSP latansinda uzama oldugu gozlenmistir. Bu bulgular bize
noropatik sikayetleri olmayan bireylerde ilk olarak KSP siiresinin etkilendigini

gostermistir.

ILN’sinin degerlendirilmesinde KSP calismasinin SDY ve R-R interval

degiskenligi calismalarina gére daha yararli oldugu diisliniilmiistiir.

ILN’sinin erken donemde saptanmasi acisindan kolay uygulanabilir,
standardizasyonu saglanmis, maliyeti diisik ve tam1 koydurucu degeri yiiksek
yontemlere ihtiyag vardir. Bu agidan intraepidermal sinir lifi yogunlugu biyopsisi,
neuropad testi ve korneal konfokal mikroskopi gibi tan1 yéntemleri ile ILN saptanan
hastalarda, KSP’nin sensivite ve spesifitesine yonelik genis capli arastirmalarin

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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FORMLAR

EK-1
GONULLU BILGILENDIRME VE ONAM FORMU

"TiP 2 DIYABET MELLITUSLU HASTALARDA INCE LIF NOROPATISI
VARLIGININ ~ KUTANOZ SESSiZ PERIYOT, R-R INTERVAL
DEGISKENLIGi VE SEMPATIK DERi YANITI YONTEMLERIi iLE
ARASTIRILMASI ” adli klinik ¢alismanin amaci hastalarin yasam kalitesinin ve
bununla iligkili durumlarin belirlenip uygun tedavi yontemleri ile iyilestirilmesi
amaglanmistir. Bu arastirma sirasinda klinigimiz Elektrofizyoloji laboratuvarina EMG
incelemesi i¢in bagvuran Tip 2 Diyabet tanili hastalara tarafimdan No6roloji uzmani
denetiminde ince lif noropatisi varligini ve sikligini R-R interval degisikligini,
sempatik deri yanit1, kutandz sessiz peryot, iist ve alt ekstremitelerde duysal ve motor
ileti calismalari, iletisi ¢alisilan motor sinirlerin F yanitlari, ndropati semptom skoru ve
LANSS agn skalas1 kullanarak ve R-R interval, sempatik deri yaniti, kutandz sessiz
periyot, iist ve alt ekstremitelerdeki motor ve duysal ileti ¢aligmalarini incelenen motor
sinirlerdeki F yanitlarini goniilliilerde de uygulayarak karsilastiriimasini planladik.

EMG incelemesinde kol, bacak veya diger viicut kisimlarinda segilen bazi sinirler, deri
lizerine yerlestirilen bir elektrot araciligi ile elektrik akimi verilerek uyarilir. Elektrik
akimi verildigi yerde hosa gitmeyen fakat dayanilabilir bir his olusturur. Verilen uyari
ile sinirde ortaya ¢ikan elektriksel aktiviteler gesitli sekillerde ol¢iiliir. Bir EMG
incelemesi sirasinda genellikle boyle 5-10 sinirden 6l¢iim yapilir.

Testlerin uygulanmas1 sirasinda hastanin  tibbi durumuna herhangi bir zarar
verilmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya
cikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence
verilecektir. Bu klinik arasgtirmanin bilime ve tibba katkist dogrudan olup hastanin
memnuniyetini ve yasam standartin1 yiikseltmek, yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilecek durumlar1 ortadan kaldirmak ve hastaligin neden oldugu maliyeti
azaltmak amaglanmistir.

Calisgmamiz 4 ile 6 ay arasinda devam edecek olup yaklasik 40 hasta ile 20 goniillii
kontrol grubu arastirmaya dahil edilecektir. Goniillii aragtirmaya katilmayi red etme
hakkina sahiptir. Goniillii istedigi anda arastirmaciya haber vererek c¢aligmadan
cekilebilir ya da arastirmaci tarafindan gerek gorildiigiinde arastirma disi
birakilabilecektir. Goniilliiniin aragtirmayr kabul etmemesi durumunda veya herhangi
bir nedenle ¢alisma programindan ¢ikarilmasi veya ¢ikmasi halinde, hastalig ile ilgili
tedavisinde bir aksama olmayacaktir. Goniillii arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmeyecektir ayrica kendisine de bir 6deme
yapilmayacaktir. Goniilliiden herhangi bir numune alinmayacaktir. Goniilliiniin her tiirlii
kimlik bilgileri gizli tutulacaktir.

Saym Dr. Mutlu MERCAN tarafindan, Néroloji uzmami Dr. Sefer GUNAYDIN
denetiminde Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji klinigi /EMG
laboratuvarinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
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yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1”
(denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylik 6zen ve saygt ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim (Ancak aragtirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi oOnceden bildirmemim uygun olacagiin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr Mutlu
MERCAN’i, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi ve 0212
5294400/1452 nolu telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek)
olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiilk bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan oOnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi,
Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalari yapan arastirmacinin Adi-soyadi, Imzasi
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Yardimer arastiricinin Adi-soyadi, Imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin Adi-
soyadi, Imzasi, Gorevi

EK-2
LANSS AGRI SKALASI (Leeds Asseessment of Neuropathic symptoms and Signs)

AGRI ANKETI

Asagidaki sorular1 yanitlarken: Gegen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizin nasil oldugunu
diisiiniin, Yapilan tanimlamalarin ¢ektiginiz agriya tam uyup uymadigini belirtin.

1)Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu? Bu hisler batma,
karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR- Agrimi1 bu sekilde hissetmiyorum. (0)
b. EVET- Bunlar1 yogun olarak hissediyorum. (5)

2) Agrili bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve goriiniimii var m1? Bu goériiniim
benekli veya daha kirmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR- Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuyor. (0)

b. EVET- Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor. (5)

3) Agrimiz o cilt bolgesini dokunmaya duyarl hale getiriyor mu? Bu anormal duyarlilik,
cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olugsmasi veya siki1 bir giysi
giydiginizde agr hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR- Agrim nedeniyle, ilgili cilt bolgemde anormal bir duyarlilik yok (0)
b. EVET- llgili cilt bélgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarlilik var (3)

4) Agriniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok
siddetli ortaya ¢ikiyor mu? Bu durum elektrik ¢arpmasi, sigrama, zonklama ve patlama
seklinde tarif edilebilir.

a. HAYIR- Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmiyor. (0)
b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (2)

5) Agrili bolgenizdeki cildin 1s1sinda bir degisiklik hissediyor musunuz? Bu anormallik
sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR- Boyle bir farklilik hissetmiyorum. (0)
b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (1)
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DUYU DEGERLENDIRMESI

1) ALLODINI: Bir pamuk pargas1 6nce agrili olmayan bdlgeye, ardindan agrili bolgeye
hafifce dokundurularak hastanin yaniti1 degerlendirilir. Eger agrili olmayan bolgede
duyu normal ancak agrili bolgede agr1 veya hos olmayan bir his (karincalanma, sizlama)
olusuyor ise allodini vardir.

a. HAYIR- Iki bdlgede duyu normal. (0)
b. EVET- Agrili bolgede allodini var.(5) (agrili olmayan bdlge normal)

2) PIN-PRICK Esik Degerinde Degisiklik (PPT) Pin-prick esik degerini belirlemek
amactyla 2 ml’lik enjektoriin i¢ine yarlestirilen 23g (mavi) bir igne 8ignenin ucu
enjektorden ¢ikacak sekilde ) hafifce, once agrili olmayan sonra da agrili bolgede cildin
tizerine konarak iki bolge kiyaslanir.

Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bélgede farkli bir his/duygu
varsa; ornegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yliksek PTT) veya ¢ok agril1 bir his
(diistik PTT), PTT degismistir.

Eger iki alanda da ignenin batis1 hissedilmezse, igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik
etkisi arttirilir ve inceleme tekrarlanir.

a. HAYIR- Iki bolgede de esit his/ duygu/ algilama. (0)
b. EVET- Agrili bolgede PPT farkl: his /duygu/ algilama. (3)

PUANLAMA: Toplam puani elde etmek i¢in, duyusal tanimlamalar ve
degerlendirmelerin parantez i¢indeki puanlari toplanir. TOPLAM PUAN (en ¢ok 24)
Eger toplam puan <12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol
oynamaz. Eger toplam puan >12 ise, néropatik mekanizmalar hastanin agrisinda
agirlikli rol oynamaktadir.



EK-3

NOROPATI SEMPTOM SKORU:
Semptom varliginda 1, yoklugunda 0 puan verilir.
1. Adale kuvvetsizligi semptomlari
A. Bulbar
1. Ekstraokuler
2. Fasial
3.Dil
4. Bogaz
B. Ekstremiteler
5. Omuz gevresi
6. El
7. Gluteus ve uyluk
8. Bacaklar ve ayaklar
2. Duyu degisiklikleri
A. Negatif semptomlar
9. Agizdaki objeleri tanimlayamama
10. Eldeki objeleri tanimlayamama
11. Yiirimede diizensizlik
B. Pozitif semptomlar
12. Herhangi bir yerde hissizlik, karincalanma, uyusukluk
13. Herhangi bir yerde agr1 (yanma, derin sanci, hassasiyet)
3. Otonomik semptomlar
14. Postural bayginlik hissi
15. Erkeklerde impotans
16. idrar kontroliiniin kayb1
17. Gece ishali
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5.B. HASEKI EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI
iLAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

MMATIOTIE NHNASYE

ARASTIRMANIN ACIE ADI

Tip 2 Diyabetik Hastalards Ince Lif Noropatisi Varlifim
Kutantiz Sessiz Pervot, B-R Interval Ve Sempatik Deri
Yamti Yantemleri fle Arastirmak

VARBA ARASTIRMA
FROTOKOLTLAN KODU

KOCRNATORSORLUMLL
ARAFTIRMACT
UNY ANLADIS0YADI

Dr. Muilu Mercan

KOORDTNATOR SORUMLL

ARASTIRMACININ UZMANLIK

ALANI

Maroloji

KOCRD N A TORSOR LML
ARASTIRMACTNIN
BULLINDUGU MERKEZ

Haseki Egitim ve Arasiirma Hastanesi

DESTEKLEYICH

——— =

DESTEKLEYICININ Y ASAL
TEMZILCIS!

ARASTIRMANIN NITELIGI

Klinik erashrmn

ARASTIRMANIN TORD

Prospekiif, kontrolln, pielemsel

ARASTIRMAY A KATILAN TEK MERKEZ | O MERKEZLI ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER & O (m | a
e —— e ——

Sayfa 1
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@ S.B. HASEKI EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI
iLAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU
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ILAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU
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OZGECMIS

A. KISISEL BILGILER
| Al | Ad1soyadi: Mutlu Mercan |

| A.2. | Dogum tarihi ve yeri: 14.08.1988 Sakarya |

| A.3. | Yabana dil bilgisi: Ingilizce |

}A.4. \ Gorev yeri: S.B.U. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi \

A.5. | Tletisim bilgileri (e-posta adresi / telefon): drmutlumercan@gmail.com
05462692137

B.  EGITIM BILGILERI
B.1. | Mezun oldugu iiniversite / fakiilteyi liitfen belirtiniz.  Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi

| B.2. | Mezuniyet tarihini liitfen belirtiniz (yi/ olarak): 2012 \

| B.3. | Varsa, akademik iinvanlar liitfen belirtiniz: Doktor |

C. IS TECRUBESINE AIT BILGILER
C.1. | Bugiine kadar ¢ahstig1 kurum / kuruluslar liitfen belirtiniz:

2011-2012: I.U.CERRAHPASA TIP FAKULTESI INTORN DOKTOR
2012-2012: SAKARYA YENIKENT DEVLET HASTANESI PRATISYEN
HEKIM

2013-2016: TAKSIM EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI NOROLOIJI
KLINIGi

2016-2017: HASEKI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI NOROLOIJI
KLINIGI
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